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最終 買 に 続く 


(54) L 発明 の 名 称 】 


(57)【 要約 】 


【 課題 】 核酸 系 治療 薬 の 製剤 化 お よび 送達 の 最適 化 に 有 ‚о 


用 な 特徴 を 有する 核酸 系 化合 物 ま た は ポリ ヌクレオチド 
を 提供 する 。 

【 解決 手段 】 単 離 ポ リ ヌ クレ オチ ド は 、(a ) 所 定 配列 
を 有する 目的 と する ポリ ペプチド を コー ド する 結合 ヌ ク 
レオ シド の 第 1 の 領域 と 、( b ) 第 1 の 領域 の 5 Rim 
に 位置 する 第 1 の 隣接 領域 で あっ て 、(i ) 天然 5 U 
TR か ら な る 結合 ヌメ クレ オシ ド の 配列 と 、(ii ) 少な 
く と も 1 つの 5 末端 キャ ッ プ と 、 を 含む 、 第 1 の 隣接 
領域 と 、( c ) 第 1 の 領域 の 3 ' 未 端 に 位置 する 第 2 の 
隣接 領域 で あっ て 、(i ” 天然 3 'U TR か ら な る 結合 
ヌ ク レ オ シ ド の 配列 と 、(ii ) 結合 ヌメ クレ オシ ド の 
3 尾部 配列 と 、 を 含む 、 第 2 の 隣接 領域 と 、 を 含む 。 

【 選択 図 】 図 1 


最終 買 に 続く 


ヒト 疾患 に 関連 する タン パク 質 の 産生 の た め の 修 飾 ポ リ ヌ クレ オチ ド 
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[ 特許 請求 の 範囲 】 
【 請求 項 1 】 

単 離 ポ リ ヌ クレ オチ ド で あっ て 、 

(а) 結合 ヌ ク レ オ シ ド の 第 1 の 領域 で あっ て 、 前 記 第 1 の 領域 が 目的 と する ポリ ペ 
プチ ド を コー ド し 、 前 記 目 的 と する ポリ ペプチド が 配列 番号 35608~ て 71005 か ら 
な る 群 か ら 選 択 さ れる 、 結 合 ヌ クレ オシ ド の 第 1 の 領域 と 、 

(b) 前 記 第 1 の 領域 の 5 ' 未 端 に 位置 する 第 1 の 隣接 領域 で あっ て 、 

(1) 配列 番号 35608~ て 71005、 配 列 番号 1 て 4、 お よび それ ら の 機能 的 
変異 形 の うち の いずれ か を コー ド す る 核酸 の うち の いずれ か の 天然 5 UTR か ら な る 群 
羽 さ れる 結合 ヌ ク レ オ シ ド の 配列 と 、 

i) 少な く と も 1 つの 5 ' 未 端 キ ャ ッ プ と 、 を 含む 、 第 1 の 隣接 領域 と 、 

前 記 第 1 の 領域 の 3 " 未 端 に 位置 する 第 2 の 隣接 領域 で あっ て 、 

”) 配列 番号 35608~ て 71005、 配 列 番号 5 て 2 1 、 お よび それ ら の 機 
能 的 変異 形 の うち の いずれ か を コー ド す る 核酸 の うち の いずれ か の 天然 3 UTR か ら な 
る 群 か ら 選 択 さ れる 結合 ヌ ク レ オ シ ド の 配列 と 、 

Cii 結合 ヌメ クレ オシ ド の 3 尾部 配列 と 、 を 含む 、 第 2 の 隣接 領域 と 、 を 含 
む 、 単 離 ポ リ ヌ クレ オチ ド 。 

【 請求 項 2】 

前 記 結 合 ヌ クレ オシ ド の 第 1 の 領域 が 核酸 配列 の 少な く と も 1 つの オー プン リー ディ ン 
グフ レー ム を 含み 、 前 記 核 酸 配 列 が 配列 番号 35554 て 35607 お よび 71006-~ 
251418 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れる 、 請 求 項 1 に 記載 の 単 離 ポリ ヌクレオチド 。 
請求 項 3 】 

前 記 結合 ヌ クレ オシ ド の 3 尾部 配列 が 、 約 1 60 個 の ヌクレオチド の ポリ A 尾 部 お よ 
び ポ リ A< て G 四 重 項 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れる 、 請 求 項 1 に 記載 の 単 離 ポ リ ヌ クレ オチ ド 


ლ.” 一 。 


一 一 


L 请 求 项 4 ) 

精製 され る 、 請求 項 1 て 3 の いずれ か 一 項 に 記載 の 単 離 ポ リ ヌ クレ オチ ド 。 
【 請求 項 5】 

前 記 少な く と も 1 つの 5 未 端 キャ ッ プ が 、 キ ャ ッ プ 0 、 キ ャ ッ プ 1 、ARCA、 イ ノ 
シン 、N1- メ チル ー グ アノ シン 、2 "フル オロ ー グ アノ シン 、7- デ アザ ー グ アノ シン 

8 – オキ ソー グ ア ノ シン 、2- ア ミノ ー グ アノ シン 、LNA- グ アノ シン 、 お よび 2 – 
アジ ドー グ ア ノ シン か ら な る 群 か ら 選 択 さ れる 、 請 求 項 1 ~-4 の いずれ か 一 項 に 記載 の 単 
離 ポ リ ヌ クレ オチ ド 。 

【 請求 項 6】 

前 記 結 合 ヌ クレ オシ ド の うち の 少な く と も 1 つが 、A、G、U、 ま た は CC リボ ヌ クレ オ 
チ ド の 化学 構造 と 比較 し て 、 少 な く と も 1 つの 修飾 を 含む お 、 請 求 項 1 て 5 の いずれ か に 記 
載 の 単 離 ポ リ ヌ クレ オチ ド 。 

【 請求 項 7 】 

少な く と も 1 つの 前 記 修 飾 が メ ク レ オ シド 塩基 お よび また は 糖 部 分 に 位置 する 、 請求 
项 6 に 記載 の 単 離 ポ リ ヌ クレ オチ ド 。 

【 請求 項 8】 

前 記 第 1 の 領域 が 、 式 (la ) 
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一 = (Та) 


を 有する n 個 の 結合 ヌ ク レ オ シ ド 、 ま た は その 薬学 的 に 許容 され る 塩 も し く は 立体 異性 体 
を 含み 、 

式 中 、 

り が 、O、S、N(RU) pu、 ま た は C (RU) 。』 で あり 、 式 中 、nu が 、0 一 2 
の 整数 で あり 、 各 RU が 、 独 立 し て 、 日 、 ハ ロ 、 ま た は 任意 に 置換 され た アル キル で あり 


【 化 1 -2 ] 


= 
が 、 一重 また は 二 重 結合 で あり 、 

ーーー が 、 一 重 結合 で ある か 、 ま た は 不在 で あり 、 

АА о に вав ИЕ, H 、 
ハロ 、 ヒ ドロ キシ 、 チ オー ル 、 任 意 に 置換 され た アル キル 、 任 意 に 置換 され た アル コキ シ 
任意 に 置換 され た アル ケ ニ ル オキ シ 、 任 意 に 置換 され た アル キ ニ ル オキ シ 、 任 意 に 置換 


され た アミ ノア ルコ キシ 、 任 意 に 置換 さ EA ルコ キシ アル コキ シ 、 人 任意 に 置換 され た ヒ 
"ეს ს... 任意 に 置換 され た ア PSR, 任意 に 置換 され た アリ ー ル 、 任 
意 に 置換 され た アミ ノ л хо оз т Я 

R 2 R2 –-––--_____ 任意 に 置 

換 さ れ た アル キレ ン ま た は 任意 に 置換 され た へ テロ アル キレ ン を 形成 し 得 、 お よび 、 そ れ 
ら が 結合 する 炭素 と 一 緒 に な っ て 、 任意 に 置換 され た ヘテロ シク リル を 提供 し 得 、RS と 
RI? RI] R 2 、 ま た は R2Z の うち の 1 つ 以 上 と の 組み 合わ せ が 一 緒 に な っ 


<. 任意 に 置換 され た アル キレ ン ま た は 任意 に 置換 され た へ テロ アル キレ ン を 形成 し 得 、 
お よび 、 そ れ ら が 結合 する 炭素 と 一 緒 に な っ て 、 人 任意 に 置換 され た へ テロ シク リル を 提供 
し 得 、R 人 4 と 、R! 、R1 、R2 、R2"、R さ 3、 ま た は R5 の うち の 1 つ 以 上 と 
ИО n れ た アル キレ ン ま た は 任意 に 置換 され た ヘ へ テ 

アル キレ ン を 形成 し 得 、 お よび 、 そ れ ら が 結合 する 炭素 と 一 緒 に な っ て 、 人 任意 に 置換 さ 
ыы ი. ル を 提供 し 得 

Y1、Y2、 お よび Y3 さ の 各々 が 、 独 立 し て 、O、S、-NRNI- 、 任 意 に 置換 され 
た アル キレ ン 、 ま た は 任意 に 置換 され た へ テロ アル キレ ン で あり 、 式 中 、RN1 が 、 JA 
任意 に 置換 され た アル キル 、 人 任意 に 置換 され た アル ケ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た アル キ ニ 

任意 に 置換 され た アリ ー ル で ある か 、 ま た は 不在 で あり 、 

各 Y 人 が 、 独立 し て 、 日 、 ヒ ドロ キシ 、 チ オー ル 、 人 任意 に 置換 され た アル キル 、 人 任意 に 
置換 され た アル ケ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た アル キ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た アル コキ シ 、 任 
意 に 置換 され た アル ケ ニ ル オキ シ 、 人 任意 に 置換 され た アル キ ニ ル オキ シ 、 人 任意 に 置換 され 
た チオ アル コキ シ 、 人 任意 に 置換 され た アル コキ シア ルコ キシ 、 ま た は 任意 に 置換 され た ア 
ミノ で あり 、 

各 Y5? が 、 独 立 し て 、O、S 、 任 意 に 置換 され た アル キレ ン 、 ま た は 任意 に 置換 され た 
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へ ヘテロ アル キレ ン で あり 、 

n が 、1 100, 000 の 整数 で あり 、 

B が 、 核 酸 塩基 で あり 、B と R ! の 組み 合わ せ 、B と RS< の 組み 合わ せ 、B と RT! 
"の 組み 合わ せ 、 も し く は B と R2Z の 組み 合わ せ が 、 そ れ ら が 結合 する 炭素 と 一 緒 に な 
っ て 、 二 環 式 基 を 任意 に 形成 し 得る か 、 ま た は B と R! と R3 の 組み 合わ せ も し く は B 
と R 2 と R3 の 組み 合わ せ が 、 三 環 式 も し く は 四 環 式 基 を 任意 に 形成 し 得る 、 請 求 項 1 
~7 の いずれ か 一 項 に 記載 の 単 離 ポ リ ヌ クレ オチ ド 。 

【 請求 項 9 】 

B が 、 シ ュー ドウ リジン ( თ) で も 5 - メチ ル - シ チ ジ ン (m5C) で も な い 、 請 求 項 
8 に 記載 の 単 離 ポ リ ヌ クレ オチ ド 。 

【 請求 項 1 О] 

り が 、O ま た は C(RU) 。」 で あり 、 式 中 、nu が 、1 2 の 整数 で あり 、 各 RU が 

独立 し て 、 日 、 ハ ロ 、 ま た は 任意 に 置換 され た アル キル で あり 、 

КТ. RI? 、R1 "、R2、R2 、 お よび R2 の 各々 が 、 存 在 する 場合 、 独 立 し 
NN ヒド ロキ シ 、 人 任意 に 置換 され た アル キル 、 人 任意 に 置換 され た アル コキ シ 、 
任意 に 置換 され た アル ケ ニ ル オキ シ 、 仁 意 に 置換 され た アル キ ニ ル オキ シ 、 人 任意 に 置換 さ 
о з れ た アル コキ シア ルコ キシ 、 人 任意 に 置換 され た アミ 
ノ 、 ア ジ ド 、 人 任意 に 置換 され た アリ ー ル 、 ま た は 任意 に 置換 され た アミ ノア ルキ ル で あり 


R3 お よび R4 の 各々 が 、 独 立 し て 、 日 、 ハ ロ 、 ヒ ドロ キシ 、 人 任意 に 置換 され た アル キ 
ル 、 ま た は 任意 に 置換 され た アル コキ シア ルコ キシ で あり 、 


Y1、Y2、 お よび Y3 の 各々 が 、 独立 し て 、O、S、-NRN1I- 、 任 意 に 置換 され 
た アル キレ ン 、 7 '. れ た へ テロ アル キレ ン で あり 、 式 中 、 ათა H 、 
任意 に 置換 され た アル キル 、 人 任意 に 置換 され た アル ケ ニ ル 、 ま た は 任意 に 置換 され た アル 
キ ニ ル で あり 、 


各 Y 人 が 、 独立 し て 、 日 、 ヒ ドロ キシ 、 チ オー ル 、 任意 に 置換 され た アル キル 、 人 任意 に 
置換 され た アル ケ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た アル キ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た アル コキ シ 、 任 
意 に 置換 され た アル ケ ニ ル オキ シ 、 人 任意 に 置換 され た アル キ ニ ル オキ シ 、 人 任意 に 置換 され 
た チオ アル コキ シ 、 ま た は 任意 に 置換 され た アミ ノ で あり 、 

各 Y? が 、 独立 し て 、O ま た は 任意 に 置換 され た アル キレ ン で あり 、 

ი が 、1 0-ー10,.000 の 整数 で ある 、 請 求 項 8 また は 9 の いずれ か 一 項 に 記載 の 単 
離 ポ リ ヌ クレ オチ ド 。 

【 請求 項 1 1 】 

R 1! 、R! 、 お よび R ! の 各々 が 、 存 在 する 場合 、 で ある 、 請 求 項 1 0 に 記載 の 
単 離 ポ リ ヌ クレ オチ ド 。 

【 請求 項 1 2 】 

R2、R2 、 お よび R2Z の 各々 が 、 存 在 する 場合 、 独 立 し て 、 日 、 ハ ロ 、 ヒ ドロ キ 
シ 、 人 任意 に 置換 され た アル コキ シ 、 ま た は 任意 に 置換 され た アル コキ シア ルコ キシ で ある 
請求 項 1 1 に 記載 の 単 離 ポ リ ヌ クレ オチ ド 。 
請求 項 1 3 】 

R2、R2 、 お よび R < の 各々 が 、 存 在 する 場合 、 HH で ある 、 請 求 項 1 0 に 記載 の 
単 離 ポ リ ヌ クレ オチ ド 。 
【 請求 項 1 4 】 

R!、R! 、 お よび R! の 各々 が 、 存 在 す る 場合 、 独 立 し て 、 日 、 ハ ロ 、 ヒ ドロ キ 
シ 、 人 任意 に 置換 され た アル コキ シ 、 ま た は 任意 に 置換 され た アル コキ シア ルコ キシ で ある 
請求 項 1 3 に 記載 の 単 離 ポ リ ヌ クレ オチ ド 。 
請求 項 1 5 】 

前 記 第 1 の 領域 が 、 式 (1 I а) 
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【 化 2 ] 
1__\/5 
—|—ү Yu Вы 
вз JR! 
85 
V? R? 
| 
ғы 
ү“ 


一 一 (Ila) 


を 有する n 個 の 結合 ヌクレオチド 、 ま た は その 薬学 的 に 許容 され る 塩 も し く は 立体 異性 体 
を 含む 、 請 求 項 8 に 記載 の 単 離 ポ リ ヌ クレ オチ ド 。 
【 請求 項 1 6 】 

前 記 第 1 の 領域 が 、 式 (| | b) も し く は (Il с) 
、 ま た は その 薬学 的 に 許容 され る 塩 を 含む 、 
【 請求 項 1 7 】 


を 有する n 個 の 結合 ヌ ク レ オ シ ド 
請求 項 1 5 に 記載 の 単 離 ポ リ り ペ プチ ド 。 


前 記 第 1 の 領域 が 、 式 (1 I d) 
【 化 3 】 
1 5 
1 y В 
が 
5 
წე L2 
| 
wep 
yí 
一 一 (IId) 


を 有する n 個 の 結合 ヌ ク レ オ シ ド 、 ま た は その 薬学 的 に 許容 され る 塩 も し く は 立体 異性 体 
を 含む 、 請 求 項 8 に 記載 の 単 離 ポ リ ヌ クレ オチ ド 。 

請求 項 1 8 】 

前 記 第 1 の 領域 が 、 


と で 


式 (1 1 e ) も し く は (1 Il 
、 ま た は その 薬学 的 に 許容 され る 塩 を 含む 、 
【 請求 項 1 9 

前 記 第 1 の 領域 が 、 
独立 し て 、 式 (1 I 


f) を 有する n 個 の 結合 ヌ ク レ オ シ ド 
請求 項 1 7 に 記載 の 単 離 ポリ ペプチド 。 


ი 個 の 結合 ヌクレオチド で あっ て 、 前 記 結 合 ヌ クレ オチ ド の 各々 が 
g) –( I I j) 
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[ 化 4 】 
5 
R3 
вэ 
ү?=р 
(IIg)、 
— (EIEL БЕЕК (IIj) 


の うち の 1 つ を 有する n 個 の 結合 ヌクレオチド 、 ま た は その 薬学 的 に 許容 され る 塩 も し く 
は 立体 異性 体 を 含む 、 請 求 項 8 に 記載 の 単 離 ポリ ヌクレオチド 。 
【 請求 項 2 0 】 


前 記 第 1 の 領域 が 、 式 (11k) 
【 化 5 ] 


一 – (IIK) 


を 有する n 個 の 結合 ヌ ク レ オ シ ド 、 ま た は その 薬学 的 に 許容 され る 塩 も し く は 立体 異性 体 
を 含む 、 請 求 項 8 に 記載 の 単 離 ポ リ ヌ クレ オチ ド 。 
[ 请 求 项 2 1 】 


前 記 第 1 の 領域 が 、 式 (111 ) 
【 化 6 ) 
1 V5 
ავა ს ВА 
R3 
5 
8.2 


= REIT) 
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(7) 


を 有する n 個 の 結合 ヌ ク レ オ シ ド 、 


また は その 薬学 的 に 許容 され る 
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塩 も し く は 立体 異性 体 


を 含む 、 請求 項 2 0 に 記載 の 単 離 ポリ ヌクレオチド 。 
【 請求 項 2 2 】 

前 記 第 1 の 領域 が 、 式 (| I) 
L 467 1 


(I Im) 


を 有する n 個 の 結合 ヌ ク レ オ シ ド 、 ま た は その 薬学 的 に 許容 され る 塩 も あし く は 立体 異性 体 
を 含み 

式 中 、 

R 1! RI” R2’? 、 お よび R2<Z の 各々 が 、 独 立 し て 、 日 、 ハ ロ 、 ヒ ドロ キシ 、 
任意 に 置換 され た アル キル 、 人 任意 に 置換 され た アル コキ シ 、 人 任意 に 置換 され た アル ケ ニ 
オキ シ 、 人 任意 に 置換 され た アル キ ニ ル オキ シ 、 人 任意 に 置換 され た アミ ノ ა... 
に 置換 され た アル コキ シア –.–..” 
pt # 7 (10 2 "КЗ о 748722597 Енос. #98I 510 jh 7 J =L >» EH 


は 任意 に 置換 され た ヘ へ テ ロア 
オチ ド 。 
【 請 求 項 23】 


ルキ レン を 形成 し 得る 、 


請求 項 2 0 に 記載 の 単 離 ポ リ ヌ クレ 


り が 、O ま た は C(RU) 」』」 で あり 、 式 中 、nu が 、1 2 の 整数 で あり 、 各 RU が 

独立 し て 、 日 、 ハ ロ 、 ま た は 任意 に 置換 され た アル キル で あり 、 

ი 1 お よび R の 各々 が 、 独立 し て 、 日 、 ハ ロ 、 ヒ ドロ キシ 、 人 任意 に 置換 され た アル キ 
ル 、 任 意 に 置換 され た アル コキ シ 、 人 任意 に 置換 され た アル ケ ニ ル オキ シ 、 人 任意 に 置換 され 
た アル キ ニ ル オキ シ 、 人 任意 に 置換 され た アミ ノア ルコ キシ 、 人 任意 に 置換 され た アル コキ シ 

アル コキ シ 、 人 任意 に 置換 され た アミ ノ 、 ア ジ ド 、 人 任意 に 置換 され た アリ ー ル 、 ま た は 任意 
>. ミノ アル キル で あり 、 

R3 お よび R 4 の 各々 が 、 独 立 し て 、 日 また は 任意 に 置換 され た アル キル で あり 、 

Y!1、Y2、 お よび Y3 さ の 各々 が 、 独立 し て 、O、S、-NRNI- 、 任 意 に 置換 され 
た アル キレ ン 、 ..... れ た へ テロ アル キレ ン で あり 、 式 中 、 に H 、 
任意 に 置換 され た アル キル 、 人 任意 に 置換 され た アル ケ ニ ル 、 ま た は 任意 に 置換 され た アル 
キ ニ ル で あり 、 

各 Y 人 が 、 WALT, H, 、 ヒ ドロ キシ 、 チ オー ル 、 任意 に 置換 され た アル キル 、 人 任意 に 
置換 され た アル ケ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た アル キ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た アル コキ シ 、 任 
意 に 置換 され た アル ケ ニ ル オキ シ 、 人 任意 に 置換 され た アル キ ニ ル オキ シ 、 人 任意 に 置換 され 
た チオ アル コキ シ 、 ま た は 任意 に 置換 され た アミ ノ で あり 、 

各 Y5 が 、 独 立 し て 、O ま た は 任意 に 置換 され た アル キレ ン で あり 、 

n が 、10~10, 000 の 整数 で ある 、 請 求 項 1 1 て 22 の いずれ か 一 項 に 記載 の 単 


離 ポ リ ヌ クレ オチ ド 。 
【 請求 項 2 4 】 
前 記 第 1 の 領域 が 、 


式 (1 1n) 
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L 化 8 ) 
———үҮ!—ү°,, В 
レ U J R. 
yz R 
үр ーー 
V 
ー 2 (CT LD) 

を 有する n 個 の 結合 ヌ ク レ オ シ ド 、 ま た は その 薬学 的 に 許容 され る 塩 も し く は 立体 異性 体 
を 含み 、 

式 中 、 

り が 、O ま た は C(RU) 」』 で あり 、 式 中 、nu が 、1 2 の 整数 で あり 、 各 RU が 

独立 し て 、 日 、 ハ ロ 、 ま た は 任意 に 置換 され た アル キル で あり 、 

R 1! お よび R 人 の 各々 が 、 独立 し て 、 日 、 ハ ロ 、 ヒ ドロ キシ 、 人 任意 に 置換 され た ア P 
ル 、 任 意 に 置換 され た アル コキ シ 、 任 意 に 置換 され た アル ケ ニ ル オキ シ 、 任 意 に 置換 さ 
た アル キ ニ ル オキ シ 、 任 意 に 置換 され た アミ ノア ルコ キシ 、 任 意 に 置換 され た ア oo 
アル コキ シ 、 人 任意 に 置換 され た アミ ノ 、 ア ジ ド 、 人 任意 に 置換 され た アリ ー ル 、 ま た は 任意 
に 置換 され た アミ ノア ルキ ル で あり 、 

R3 が 、0O、S、 ま た は -NRN1- TAY, RA, RNI が 、 日 、 任 意 に 置換 され 
た アル キル 、 人 任意 に 置換 され た アル ケ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た アル キ ニ ル 、 ま た は 任意 に 
置換 され た アリ ー ル で あり 、 

ი 3 が 、 人 任意 に 置換 され た アル キレ ン ま た は 任意 に 言 換 さ れ た へ テロ アル キレ ン で あ 
り 

Y1、Y2、 お よび Y3 さ の 各々 が 、 独 立 し て 、O、S、-NRNI- 、 任 意 に 置換 され 
た アル キレ ン 、 ま た は 任意 に 置換 され た へ テロ アル キレ ン で あり 、 式 中 、RN1 が 、H、 
任意 に 置換 され た アル キル 、 人 任意 に 置換 され た アル ケ ニ ル 、 ま た は 任意 に 置換 され た アル 
キ ニ ル で あり 、 

各 Y 人 が 、 独立 し て 、 日 、 ヒ ドロ キシ 、 チ オー ル 、 任意 に 置換 され た アル キル 、 任意 に 
置換 され た アル ケ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た アル キ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た アル コキ シ 、 任 
意 に 置換 され た アル ケ ニ ル オキ シ 、 人 任意 に 置換 され た アル キ ニ ル オキ シ 、 人 任意 に 置換 され 
た チオ アル コキ シ 、 ま た は 任意 に 置換 され た アミ ノ で あり 、 


各 Y5 が 、 独 立 し て 、O、S 、 
た は 任意 に 置換 され た ヘテロ アル キレ ン 
ი が 、10~10, 000 の 整数 で ある 、 
請求 項 2 5 ] 

前 記 n 個 の B に お いて 、 各 B が 、 


任意 に 置換 され た ア 
で あり 、 


と で 


LT, (b1 


ルキ レン ( 例え ば 、 


メチ レン ) 、 ま 


請求 項 8 に 記載 の 単 離 ポ リ ヌ クレ オチ ド 。 
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【 化 9- 1 】 
T | 12C R' 
R 
12a 10 

რ ИР. кч: R [ სას 
|} 

V2 2 | Ра 2 
т в"! O R11 N Ъ 
დიფ (b 1). 9 (b 2) (b 3). 

12 
R10 R10 12C 
LL M 
N 9 wo 
“ү (b 4)、 も し く は ет" (b 5) 


か ら 選 択 さ れる 式 、 ま た は その 薬学 的 に 許容 され る 塩 も し く は 立体 異性 体 を 有 し 、 
式 中 、 
式 ( b 1 ) に お ける 、V! と V< を 連結 する 

【 化 9-2】 


ოლ 


м 


が 、 一重 また は 二 重 結合 で あり 、 

Tl” 11”. 12” お よび T2 "の 各々 が 、 独立 し て 、 日 、 任 意 に 置換 され た ア 
ルキ ル 、 人 任意 に 置換 され た アル コキ シ 、 も し く は 任意 に 置換 され た チオ アル コキ シ で ある 
か 、 ま た は T ! と T! の 組み 合わ せ も し く は T2 と T2Z “の 組み 合わ せ が 一 緒 に な 
っ て 、O( オ キソ ) 、S (チオ ) 、 も し く は Se ( セレ ノ ) を 形成 し 、 

VT お よび V2 の 各々 が 、 独 立 し て 、O、S 、N (RVb) 』 vy、 ま た は C (RYVb) 
nv で あり 、 式 中 、nv が 、0~2 の 整数 で あり 、 各 RVb が 、 独 立 し て 、H、 ハ ロ 、 任 
意 に 置換 され た アミ ノ 酸 、 任 意 に 置換 され た アル キル 、 任 意 に 置換 され た アル ケ ニ ル 、 任 
意 に 置換 され た アル キ ニ ル 、 任 意 に 置換 され た アル コキ シ 、 任 意 に 置換 され た アル ケ ニ ル 
オキ シ 、 ま た は 任意 に 置換 され た アル キ ニ ル オキ シ で あり 、 

RTI0 が 、H、 ハ ロ 、 任 意 に 置換 され た アミ ノ 酸 、 ヒ ドロ キシ 、 任 意 に 置換 され た アル 
キル 、 任 意 に 置換 され た アル ケ ニ ル 、 任 意 に 置換 され た アル キ ニ ル 、 任 意 に 置換 され た ア 
ミノ アル キル 、 任 意 に 置換 され た アル コキ シ 、 任 意 に 置換 され た アル コキ シカ ル ボ ニル ア 
ルキ ル 、 人 任意 に 置換 され た アル コキ シカ ル ボ ニル アル コキ シ 、 人 任意 に 置換 され た カル ボキ 
シア ルコ キシ 、 人 任意 に 置換 され た カル ボキ シア ルキ ル 、 ま た は 任意 に 置換 され た カル バ モ 
イル アル キル で あり 、 

ი ! ! が 、 日 また は 任意 に 置換 され た アル キル で あり 、 

R 1 2a が 、 晶 、 人 任意 に 置換 され た アル キル 、 ま た は 任意 に 置換 され た アミ ノア ルキ ル 
で あり 、 

R 1! 2cC が 、 日 、 ハ ロ 、 人 任意 に 置換 され た アル キル 、 人 任意 に 置換 され た アル コキ シ 、 任 
に 置換 され た チオ アル コキ シ 、 人 任意 に 置換 され た アミ ノ 、 ま た は 任意 に 置換 され た アミ 
アル キル で ある 、 請 求 項 8 て 2 4 の いずれ か 一 項 に 記載 の 単 離 ポリ ヌクレオチド 。 
請求 項 2 6 】 

n 個 の B が 、 式 (b6) -–(ხ 9) 


一 下 ფშ 


10 


20 


30 


40 


50 


(10) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[41 0-1] 


үз 人 —N N 
წ. Даг j A ლა 2 
`w T2 w т? T> 
UN (b 6) е (b 7) საყ (Che). 1 Е 
R12c 
R! EN тч წ 
し に 2" 
ий: 
г (b 9) 


また は その 薬学 的 に 許容 され る 塩 も あし く は 立体 異性 体 を 有 し 、 
式 中 、 
【 化 10-2】 

SS 


м 


が 、 一重 また は 二 重 結合 で あり 、 

Tl” T1” 12” お よび T2 "の 各々 が 、 独 立 し て 、H、 人 任意 に 置換 され た ア 
ルキ ル 、 人 任意 に 置換 され た アル コキ シ 、 も し く は 任意 に 置換 され た チオ アル コキ シ で ある 
か 、 ま た は T ! と T! の 組み 合わ せ も し く は T2<Z と T2Z “の 組み 合わ せ が 一 緒 に な 
5 C. 0( オキ ソ ) . 5 (于 才 ) 、 も し く は Se (LC 7) を 形成 し 、 

Wl お よび WZ2 の 各々 が 、 独 立 し て 、N (RWa) mw また は C (RWa) pw で あり 

式 中 、nw が 、0 ~2 の 整数 で あり 、 各 R Wa が 、 独 立 し て 、H、 任 意 に 置換 され た ア 
ルキ ル 、 ま た は 任意 に 置換 され た アル コキ シ で あり 、 

各 V3 が 、 独 立 し て 、O、S 、N(RVa) nv、 ま た は C (RVa) nv で あり 、 式 
Вн аиа 各 R Vმ #7. 独立 し て 、 日 、 ハ ロ 、 人 任意 に 置換 され た 

アミ ノ 酸 、 任 意 に 置換 され た アル キル 、 人 任意 に 置換 され た アル ケ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た 
ააა. れ た へ テロ シク リル 、 人 任意 に 置換 され た アル キル へ ヘ へ テロ シク リ 
ル 、 任 意 に 置換 され た アル コキ シ 、 人 任意 に 置換 され た アル ケ ニ ル オキ シ 、 ま た は 任意 に 置 
換 さ れ た アル キ ニ ル オキ シ で あり 、RV&a お よび R ! 2C が 、 そ れ ら が 結合 する 炭素 原子 
と 一 緒 に な っ て 、 人 任意 に 置換 され た シク ロア ルキ ル 、 人 任意 に 置換 され た アリ ー ル 、 ま た は 
任意 に 置換 され た へ テロ シク リル を 形成 し 得 、 

R 1 2a が 、 晶 、 人 任意 に 置換 され た アル キル 、 人 任意 に 置換 され た アミ ノア ルキ ル で ある 
か 、 ま た は 不在 で あり 、 

ი 1 2b が 、H、 人 任意 に 置換 され た アル キル 、 人 任意 に 置換 され た アル ケ ニ ル 、 人 任意 に 置 
換 さ れ た アル キ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た アル キル アリ ー ル 、 人 任意 に 置換 され た へ テロ シク 
リル 、 人 任意 に 置換 され た アル キル へ ヘ へ テロ シク リル 、 ま た は 任意 に 置換 され た アミ ノ 酸 で あ 
り 、R!2b と 征 1 の 組み 合わ せま た は R!2b と R12c の 組み 合わ せ が 一 緒 に な っ 
て 、 任 意 に 置換 され た へ テロ シク リル を 形成 し 得 、 

R 1! 2cC が 、 日 、 ハ ロ 、 人 任意 に 置換 され た アル キル 、 人 任意 に 置換 され た アル コキ シ 、 任 
意 に 置換 され た チオ アル コキ シ 、 人 任意 に 置換 され た アミ ノ 、 ま た は 任意 に 置換 され た アミ 
アル キル で ある 、 請 求 項 8 て 2 5 の いずれ か 一 項 に 記載 の 単 離 ポリ ヌクレオチド 。 
請求 項 2 7 】 

R12a、 R12b R12c、 も し く は RVa が 、- (CH2) 。2(OCH2zCH 
2) s1 (CH2) 。 3 OR' で 置換 され 、 式 中 、s 1 が 、0~10 の 整数 で あり 、s 2 
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お よび s 3 の 各々 が 、 独立 し て 、1 ~1 0 の 整数 で あり 、R' が 、 日 も し く は Ci<2o 
アル キル で ある か 、 ま た は -NRNI(CH2) 。2(CH2CH2O) 。i(CH2) 
ssNRN1 で 置換 され 、 式 中 、s 1 が 、1 ~10 の 整数 で あり 、s 2 お よび s 3 の 各々 
が 、 独 立 し て 、0 10 の 整数 で あり 、 各 RN1I が 、 独 立 し て 、 水 素 も し く < く は 任意 に 置換 
され た C1 こ e ア ルキ ル で ある 、 請 求 項 2 6 に 記載 の 単 離 ポ リ ヌ クレ オチ ド 。 
【 請求 項 2 8 

n 個 の B が 、 式 (b10) ~ (ь14) 
【 化 11】 


民 _R13b ან” RK А" 
14 R14 | _R16 кч 
| м | N А, 
R15 к^ R!5 мур am Г 
"ит (b 10) и (b 11) ж (b 12) 
ოი id 
9 VI м 
| ы 
ვ. 3 
se ブ ペン საა а”! 
სყ ეგი (ს 1 3). $L < Шш (b 14) 


また は その 薬学 的 に 許容 され る 塩 も し く は 立体 異性 体 を 有 し 、 

式 rh. 

T3 お よび T3 の 各々 が 、 独立 し て 、H、 任 意 に 置換 され た アル キル 、 人 任意 に 置換 
され た アル コキ シ 、 სარია. ルコ キシ で ある か 、 ま た は T3 と 
T3 “の 組み 合わ せ が 一 緒 に な っ て 、O( オ キソ ) 、S (チオ ) 、 も し く は Se ( セレ ノ 
) を 形成 し 、 

#V 47. XL. O. S.N(RVc) nv、 ま た は C (RYVYS) pv で あり 、 式 
中 、n v が 、0 ~2 の 整数 で あり 、 各 RVC が 、 独 立 し て 、H、 ハ ロ 、 任 意 に 置換 され た 
アミ ノ 酸 、 任 意 に 置換 され た アル キル 、 任 意 に 置換 され た アル ケ ニ ル 、 任 意 に 置換 され た 
アル キ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た アル コキ シ 、 人 任意 に 置換 され た アル ケ ニ ル オキ シ 、 人 任意 に 
置換 され た へ テロ シク リル 、 人 任意 に 置換 され た アル キル へ テロ シク リル 、 ま た は 任意 に 置 
換 さ れ た アル キ ニ ル オキ シ で あり 、R!3b と RYVc の 組み 合わ せ が 一 緒 に な っ て 、 人 任意 
に 置換 され た へ テロ シク リル を 形成 し 得 

R13a お よび R13b の 各々 が 、 独 立 し て 、H、 任 意 に 置換 され た アシ ル 、 任 意 に 置 
換 さ れ た アル キル 、 ま た は 任意 に 置換 され た アル コキ シ で あり 、R!35 と R14 の 組み 
合わ せ が 一 緒 に な っ て 、 人 任意 に 置換 され た へ テロ シク リル を 形成 し 得 、 

各 R!「 4 が 、 独 立 し て 、 日 、 ハ ロ 、 ヒ ドロ キシ 、 チ オー ル 、 人 任意 に 置換 さ „ 
任意 に 置換 され た アミ ノ 酸 、 任 意 に 置換 され た アル キル 、 人 任意 に 置換 され た アル ケ ニ 
任意 に 置換 され た アル キ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た ヒド ロキ シア ルキ ル 、 ms 
アル コキ シ 、 人 任意 に 置換 され た アル ケ ニ ル オキ シ 、 人 任意 に 置換 され た アル キ ニ ル オキ シ 、 
任意 に 置換 され た アミ ノア ルコ キシ 、 仁 意 に 置換 され た アル コキ シア ルコ キシ 、 人 任意 に 置 
換 さ れ た アミ ノ 、 ア ジ ド 、 任意 に 置換 され た アリ ー ル 、 人 任意 に 置換 され た へ テロ シク リル 

任意 に 置換 され た アル キル へ ヘ へ デ テロ シク リル 、 ま た は 任意 に 置換 され た アミ ノア ルキ ル で 
あり 、 

R15 お ぉ お よび R 1 6 の 各々 が 、 ко ა с jh x hui 7 II II . EKLER 

され た アル ケ ニ ル 、 ま た は 任意 に 置換 さ アル キ ニ ル で ある 、 請求 項 8 て 2 7 の いずれ 

か 一 項 に 記載 の 単 離 ポ リ ヌ クレ オチ ド 。 
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と で 


請求 項 2 9 】 
n 個 の B が 、 式 (b15)-(b17) 
[ (491 2] 


TE т“ T5" R23 


V5 R18 
14 M“ 
V6 | Б?! რ R24 
სა ンジ R19a ელ 


' R KIBR (6 1 6)、 も し く は 
T т°" 
N „518 
R17 #ქ | N 
ーー ë 
N “м T 
NAANA っ 22 
R (b 1 7)、 


また は その 薬学 的 に 許容 され る 塩 も し く は 立体 異性 体 を 有 し 、 

式 中 、 

147. T4” 15”. T5” T6’ おま びる この 各々 が 、 WELT, H. # 
意 に 置換 され た アル キル 、 ま た は 任意 に 置換 され た アル コキ シ で あり 、T4 と T4 “の 
組み 合わ せま た は T 5 と T5" の 組み 合わ せま た は T6 と T6" の 組み 合わ せ が 一 緒 
に な っ て 、O、S 、 ま た は Se を 形成 し 、 

V5 お よび V6 の 各々 が 、 独 立 し て 、O、S 、N(RVd) 。。、 ま た は C(RYVd9d) 
nv で あり 、 式 中 、nv が 、0 ~2 の 整数 で あり 、 各 RVd が 、 独 立 し て 、H、 ハ ロ 、 任 
意 に 置換 され た アミ ノ 酸 、 シ アノ 、 ア ミ ジ ン 、 任 意 に 置換 され た アミ ノア ルキ ル 、 任 意 に 
置換 され た アル キル 、 人 任意 に 置換 され た アル ケ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た アル キ ニ ル 、 人 任意 
に 置換 され た アル コキ シ 、 人 任意 に 置換 され た アル ケ ニ ル オキ シ 、 ま た は 任意 に 置換 され た 
アル キ ニ ル オキ シ で あり 、 

17 218 R19a RI9b R21 R22 R 23、 お よび R<4 の 各々 
が 、 独 立 し て 、H、 人 任意 に 置換 され た アル キル 、 人 任意 に 置換 され た アル ケ ニ ル 、 人 任意 に 置 
Кі れ た アル キ ニ ル 、 ま た は 任意 に 置換 され た アミ ノ 酸 で ある 、 請 求 項 7 て 27 の いずれ 

か 一 項 に 記載 の 単 離 ポ リ ヌ クレ オチ ド 。 

【 請求 項 3 О] 
n 個 の B が 、 式 (b18) —(b 20) 


【 化 1 3 】 
Rs Е „ერა 
yZ ფა V _R28 
R25 Z | N R25 Z 
N al. 27 N ak, 27 
ი (b 18)、 | (b19)、 も し く は 
4 «ა 
R25 Z | N 
— zL. 27 
N M `R 


また は その 薬学 的 に 許容 され る 塩 も し く は 立体 異性 体 を 有 し 、 
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各 V7 が 、 独 立 し て 、O、S 、N (RVe) pv 、 ま た は C (RVe) pv で あり 、 式 
中 、nv が 、0~2 の 整数 で あり 、 各 RVe が 、 独 立 し て 、H、 ハ ロ 、 任 意 に 置換 され た 
アミ ノ 酸 、 任 意 に 置換 され た アル キル 、 任 意 に 置換 され た アル ケ ニ ル 、 任 意 に 置換 され た 
アル キ ニ ル 、 任 意 に 置換 され た アル コキ シ 、 任 意 に 置換 され た アル ケ ニ ル オキ シ 、 ま た は 
任意 に 置換 され た アル キ ニ ル オキ シ で あり 、 

各 R25 が 、 独 立 し て 、H、 任 意 に 置換 され た アル キル 、 任 意 に 置換 され た アル ケ ニ 

また は 任意 に 置換 され た アル キ ニ ル で あり 、 


R26a お よび R26b の 各々 が 、 独 立 し て 、H、 任 意 に 置換 され た アシ ル 、 任 意 に 置 
換 さ れ た アミ ノ 酸 、 任 意 に 置換 され た カル バ モ イ ル ア ル キル 、 任 意 に 置換 され た アル キル 
任意 に 置換 され た アル ケ ニ ル 、 任 意 に 置換 され た アル キ ニ ル 、 任 意 に 置換 され た ヒド ロ 
キシ アル キル 、 人 任意 に 置換 され た ヒド ロキ シア ルケ ニル 、 ま た は 任意 に 置換 され た アル コ 


キシ で あり 、 

各 R 2 7 が 、 独立 し て 、 еа れ た アル キル 、 人 任意 に 置換 され た アル ケ ニ ル 

任意 に 置換 され た アル キ ニ 任意 に 置換 され た アル コキ シ 、 ま た は 任意 に 置換 され た 
アミ ノ で あり 、 

各 R 8 が 、 独 立 し て 、H、 任 意 に 置換 され た アル キル 、 人 任意 に 置換 され た アル ケ ニ ル 

また は 任意 に 置換 され た アル キ ニ ル で あり 、 

各 R 9 が 、 独 立 し て 、H、 人 任意 に 言 換 され た アシ ル 、 人 任意 に 置換 され た アミ ノ 酸 、 任 
意 に 置換 され た カル バ モ イ ル ア ル キル 、 人 任意 に 置換 され た アル キル 、 人 任意 に 置換 され た ア 
ルケ ニル 、 人 任意 に 置換 され た アル キ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た ヒド ロキ シア ルキ ル 、 人 任意 に 
置換 され た ヒド ロキ シア ルケ ニル 、 人 任意 に 置換 され た アル コキ シ 、 ま た は 任意 に 置換 され 
た アミ ノ で ある 、 請 求 項 8 て 2 9 の いずれ か 一 項 に 記載 の ポリ ヌクレオチド 。 

【 請求 項 3 1 】 

R26a R26b、 ま た は R29 が 、- (CH2)s2(OCHə>2CH2)si(C 
H2) 。sOR "で 置換 され 、 式 中 、s 1 が 、1 ~10 の 整数 で あり 、s 2 お よび s 3 の 
各々 が 、 独 立 し て 、0 ~10 の 整数 で あり 、R'’ が 、H も し く は C1 ~20o ア ルキ ル ) で 
ある か 、 ま た は -NRN1(CH2) 。2(CH2CH2O) 51 (сно) 。aNRN 
1 で 置換 され 、 式 中 、s 1 が 、1 —1 0 の 整数 で あり 、s 2 お よび s 3 の 各々 が 、 独立 し 
て 、0~10 の 整数 で あり 、 各 RN! が 、 独 立 し て 、 水 素 も し く は 任意 に 置換 され た Ci 
こ <e ア ルキ ル で ある 、 請 求 項 3 0 に 記載 の 単 離 ポ リ ヌ クレ オチ ド 。 

【 請求 項 32】 
ი 個 の B が 、 式 (b21) 
化 1 4 】 


と で 
12 
Д R 


N N 


SAn 


муу 


(521) 


と で 


また は その 薬学 的 に 許容 され る 塩 も あし く は 立体 異性 体 を 有 し 、 

式 中 、X 1! 2 が 、 独 立 し て 、O、S、 人 任意 に 置換 され た アル キレ ン 、 ま た は 任意 に 置換 さ 
れ た へ ヘテロ アル キレ ン で あり 、xa №. 0~3 の 整数 で あり 、R!2a が 、 日 、 任 意 に 置 
換 さ れ た アル キル 、 人 任意 に 置換 され た アミ ノア ルキ ル で ある か 、 ま た は 不在 で あり 、T 2 
が 、O、S、 ま た は Se で ある 、 請 求 項 8 一 3 1 の いずれ か 一 項 に 記載 の 単 離 ポリ ヌ ク レ 
オチ ド 。 

【 請求 項 3 3 
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ი 個 の B が 、 式 (b22) 
【 化 15】 
o T 
Е. კარ“ 
>” | aa 
k a (b 22). 


また は その 薬学 的 に 許容 され る 塩 も し く は 立体 異性 体 を 有 し 、 
て 、 任 意 に 置換 され た アル キル 、 任 意 に 置換 され た アル ケ ニ ル 、 
ニル 、 任 意 に 置換 され た アリ ー ル 、 
アミ ノア ルキ ル 、 任 意 に 置換 され た アル コキ シ 、 
アル キル 、 任 意 に 置換 され た アル コキ シカ ル ボ ニル アル コキ シ 、 
キシ アル コキ シ 、 任 意 に 置換 され た カル ボキ シア ルキ ル 、 
モイ ル ア ル キル で あり 、R ! ! が 、 日 また は 任意 に 置換 さ 
が 、 日 、 人 任意 に 置換 され た アル キル 、 人 任意 に 置換 され た アミ 
不在 で あり 、T ! お よび の 各々 が 、 独 立 し て 、O、S 
~3 2 の いずれ か 一 項 に 記載 の 単 離 ポ リ ヌ クレ オチ ド 。 

【 請求 項 3 4 】 


式 中 、 
任意 に 置換 され た アル キ 
任意 に 置換 され た へ テロ シク リル 、 
任意 に 置換 され た アル コキ シカ ル ボ ニル 
任意 に 置換 され た カル ボ 
また は 任意 に 置換 され た カル バ 
れ た アル キル で あり 、 
ノア ルキ ル で ある か 、 
、 ま た は Se で ある 、 
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R10 が 、 独立 し 


任意 に 置換 され た 


R 12а 


また は 
請求 項 8 


п 個 の B が 、 式 (b23) 
【 化 1 6] 
T! 
R 12a 
10 | NT 
R! Аа 
ავე (b 23) 
を 有 し 、 式 中 、R!O が 、 任 意 に 置換 され た へ テロ シク リル また は 任意 に 置換 され た アリ 
ー ル で あり 、R! ! が 、 日 また は 任意 に 置換 され た アル キル で あり 、R!24 が 、 昌 、 任 


意 に 置換 され た アル キル 、 人 任意 に 置換 され た アミ 
T1 お よび T2 の 各々 が 、 独 立 し て 、O、S、 

ずれ か 一 項 に 記載 の 単 離 ポ リ ヌ クレ オチ ド 。 

【 請求 項 3 5 】 


また は Se で ある 、 


п 個 の B が 、 式 (b24) 
[ 化 1 7] 
13a 13b 
უს კ 
14' 
R N [ Ум 
R15 en 
ү (b 24) 
を 有 し 、 式 中 、 


T3 が 、O、S 、 ま た は Se で あり 、 


ノア ルキ ル で ある か 、 


また は 不在 で あり 
請求 項 8 て 3 3 の い 


10 


20 


30 


40 


50 


(15) JP 2023-175888A 2023.12.12 


R13a お よび R13b の 各々 が 、 独 立 し て 、H、 任 意 に 置換 され た アシ ル 、 任 意 に 置 
換 さ れ た アル キル 、 ま た は 任意 に 置換 され た アル コキ シ で あり 、R!3b と R14 の 組み 
合わ せ が 一 緒 に な っ て 、 人 任意 に 置換 され た へ テロ シク リル を 形成 し 得 、 

ი ! 4 が 、 独立 し て 、 任 意 に 置換 され た アル キル 、 人 任意 に 置換 され た アル ケ ニ ル 、 任 
意 に 置換 され た アル キ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た アリ ー ル 、 人 任意 に 置換 され た へ テロ シク リ 
ル 、 人 任意 に 置換 され た アル キル ヘテロ シク リル 、 人 任意 に 置換 され た アル キル アリ ー ル 、 任 
意 に 置換 され た アミ ノア ルキ ル 、 人 任意 に 置換 され た アル コキ シ 、 人 任意 に 置換 され た アル コ 
キシ カル ボ ニ ル アル キル 、 人 任意 に 置換 され た アル コキ シカ ル ボ ニル アル コキ シ 、 人 任意 に 置 
換 さ れ た カル ボキ シア ルコ キシ 、 人 任意 に 置換 され た カル ボキ シア ルキ ル 、 ま た は 任意 に 置 
換 さ れ た カル バ モ イ ル ア ル キル で あり 、 

各 R 1! 5 が 、 独立 し て 、 日 、 人 任意 に 置換 され た アル キル 、 人 任意 に 置換 され た アル ケ ニ ル 

また は 任意 に 置換 され た アル キ ニ ル で ある 、 請求 項 8 て 3 4 の いずれ か 一 項 に 記載 の 単 
離 ポ リ ヌ クレ オチ ド 。 

【 請求 項 3 6 】 

標的 部 分 を さら に 含み 、 前 記 標 的 部 分 が 前 記 ポ リ ヌ クレ オチ ド に 共有 結合 され る 、 請 求 
#1 —3 5 の いずれ か 一 項 に 記載 の 単 離 ポ リ ヌ クレ オチ ド 。 

【 請求 項 3 7 】 

前 記 標 的 部 分 が 、 抗 体 、 チ ロト ロ ピ ン 、 メ ラノ トロ ピン 、 レ クチ 
ー フ ァ ク タン トタン パク 質 A 、 ム チン 炭水化物 、 多 価 ラ クト ー ス 、 
ー ア セチル -ー ガラ クト サミ ン 、N- ア セチル - グ ルコ サミ ン 多 価 マ ン ノ ー ス 、 多 価 フ コー 
ス 、 グ リコ シル 化 ポ リア ミノ 酸 、 多 価 ガ ラク トー ス 、 ト ラン ス フ ェ リ ン 、 ビ ス ホ ス ホネ ー 
ト 、 ポ リグ ル タ ミ ン 酸 塩 、 ポ リア スパ ラ ギ ン 酸 塩 、 脂 質 、 コ レス テロ ー ル 、 ス テロ イド 、 
胆汁 酸 、 葉 柄 塩 、 ビ タ ミ ン B1 2 、 ビ オチ ン 、RGD ペ プチ ド 、RGD ペプチド И. 
また は アプ タマ ー で ある 、 請 求 項 3 6 に 記載 の 単 離 ポ リ ヌ クレ オチ ド 。 

【 請求 項 38】 
請求 項 1 て 3 7 の いずれ か 一 項 に 記載 の 単 離 ポリ ヌクレオチド を 含む 、 薬 学 的 組成 物 。 
請求 項 3 9 】 
請求 項 1 て 3 7 の いずれ か 一 項 に 記載 の ポリ ヌクレオチド お よび 薬学 的 に 許容 され る 預 
剤 を 含む 、 薬 学 的 組成 物 。 
請求 項 4 0 】 

前 記 風 形 剤 が 、 溶 媒 、 水 性 溶媒 、 非 水溶 媒 、 分 散 媒 、 希 釈 剤 、 分 散剤 、 懸 濁 助 剤 、 表 面 
活性 剤 、 等 張 剤 、 増 粘 剤 また は 乳化 剤 、 防 腐 剤 、 脂 質 、 リ ピ ド イド 、 リ ポ ソ ー ム 、 脂質 ナ 
ノ 粒 子 、 コ アシ ェ ル ナノ 粒子 、 ポ リマ ー、 リ ポ プ レ ックス ペプチド 、 タ タンパク質 、 細 胞 、 

ヒア ル ロ ニ ダー ゼ 、 お よび これ ら の 混合 物 か ら 選 択 さ れる 、 請 求 項 3 9 に 記載 の 薬学 的 組 
成 物 。 

【 請求 項 4 1 】 

前 記 薬 学 的 組成 物 が 脂質 を 含み 、 前 記 脂 質 が 、DLin-DMA、DLin-K-DM 
A. О О n-KC2-DMA.,  98N12-5.C12-200.DLi n-MC3- 
DMA、DODMA、DSDMA、DLenDMA、r eLNP、PLGA、 お よび PE 
G 
【 


ン 、 糖 タン パク 質 、 サ 
多 価 ガ ラク トー ス 、N 


MI /// 


と で 


— ვა) 


化 脂質 、 な ら び に これ ら の 混合 物 か ら 選 択 さ れる 、 請 求 項 4 0 に 記載 の 薬学 的 組成 物 。 
請求 項 4 2 】 

貴 乳 類 細胞 、 組 織 、 ま た は 生物 体 に お いて 目的 と する ポリ ペプチド を 産生 する 方 法 で あ 
て 、 前 記 細 胞 、 組 織 、 ま た は 生物 体 に 、 請 求 項 1 ~-37 の いずれ か 一 項 に 記載 の ポリ ヌ 
レオ チ ド ま た は 請求 項 3 8 ~-41 の いずれ か に 記載 の 薬学 的 組成 物 を 投与 する こと を 含 
む 、 方 法 。 

請求 項 4 3 】 

前 記 単 離 ポ リ ヌ クレ オチ ド が 製剤 化 さ れる 、 請 求 項 4 2 に 記載 の 方 法 。 

請求 項 4 4 】 

前 記 製剤 が 、DLin-DMA、DLin-K-DMA、DLin-KC2-DMA、 
98N12-5、C12-200、DLin-MC3-DMA、DODMA、DSDMA 
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DLenDMA、reLNP、PLGA、PEG 化 脂質 、 お よび これ ら の 混合 物 ま た は 
組み 合わ せ の うち の 1 つか ら 選 択 さ れる 脂質 を 含む 、 請 求 項 4 3 に 記載 の 方 法 。 

【 請求 項 45】 

前 記 単 離 ポ リ ヌ クレ オチ ド が 1 ug —1 50 wwg の 総 1 日 用 量 で 投与 され る 、 請 求 項 4 
4 に 記載 の 方 法 。 

【 請求 項 4 6 】 

投与 が 注入 に よる 、 請 求 項 4 5 に 記載 の 方 法 。 
【 請求 項 4 7 】 

投与 が 、 皮 内 も し く は 皮下 ま た は 筋肉 内 また は 硝子 体内 で ある 、 請 求 項 4 6 に 記載 の 方 
法 。 

【 请 求 项 4 8] 

前 記 貴 乳 動物 の 血清 中 の 前 記 目 的 と する ポリ ペプチド の 濃度 が 、 投 与 の 少な く と も 2 時 
間 後 、 少 な く と も 50pg グ mL で ある 、 請 求 項 4 5 に 記載 の 方 法 。 

【 请 求 项 4 9 ] 

前 記 貴 乳 動物 の 血清 中 の 前 記 目 的 と する ポリ ペプチド の 濃度 が 、 投 与 の 少な く と も 7 2 
時 間 後 、50pg ンプ /mL を 超え た まま で ある 、 請 求 項 4 5 に 記載 の 方 法 。 

【 請求 項 5 0 】 

前 記 貴 乳 動物 の 血清 中 の 前 記 目 的 と する ポリ ペプチド の 濃度 が 、 投 与 の 少な か なく と も 7 2 
時 間 後 、6 Оро mL を 超え た まま で ある 、 請 求 項 4 9 に 記載 の 方 法 。 

【 請求 項 51 】 

結果 と し て 生じ る ポリ ヌクレオチド 製剤 が 、80nm- て 160nm の 平均 粒 径 、0. 0 
2 0 . 20 の PDI 、 お よび 1 0 ~20 の 脂質 : ポリ ヌクレオチド 比 (重量 重量 ) を 
有する 、 請 求 項 4 4 に 記載 の 方 法 。 

【 請求 項 52】 

貴 乳 類 細胞 、 組 織 、 ま た は 生物 体 に お いて 配列 番号 35608-ー71005 か ら な る 群 
か ら 選 択 さ れる 増加 し た 濃度 の 目的 と する ポリ ペプチド を 産生 する た め の 方 法 で あっ て 、 
前 記 細胞 、 組 織 、 ま た は 生物 体 に 、 請 求 項 4 て 3 7 の いずれ か 一 項 に 記載 の 単 離 ポ リ ヌ ク 
レオ チ ド ま た は 請求 項 3 8 て 4 1 の いずれ か 一 項 に 記載 の 薬学 的 組成 物 の 総 1 日 用 量 を 2 
回 以上 に 均等 また は 不 均等 に 分 割 さ れ た 用 量 で 投与 する こと を 含む 、 方 法 。 

【 请 求 项 5 3 】 

前 記 投 与 に 応答 し て 産生 され た ポリ ペプチド の 濃度 が 、 同 一 の 総 1 日 用 量 の 前 記 単 離 ポ 
リ ヌ クレ オチ ド ま た は 薬学 的 組成 物 を 単 回 投与 で 投与 する こと に よっ て 産生 され る 濃度 よ 
り も 高い 、 請 求 項 52 に 記載 の 方 法 。 

【 請求 項 5 4 】 

前 記 貴 乳 類 生物 体 は 、 増 加 し た 濃度 の 前 記 目 的 と する ポリ ペプチド を 必要 と する ヒト 患 
者 で ある 、 請求 項 52 に 記載 の 方 法 。 

【 請 求 項 55】 

前 記 増 加 し た 濃度 の 前 記 目的 と する ポリ ペプチド が 、 前 記 愚 者 の 体液 中 で 検出 可能 で あ 
る 、 請 求 項 5 4 に 記載 の 方 法 。 

【 請求 項 5 6 】 

BU 56 ЖЖ. ЖЇїШ, mas. ШЖ, Ж. F. Ba many 0 CSF) ) . BE. ЕЖ. БЕ. 
ЖЖ. ЕЖ. 羊水 、 耳 垢 、 母 乳 、 気 管 支 肺 胞 洗浄 液 、 精 液 、 前 立 腺 液 、 ク ー パ ー 腺 液 ま た 
は 射精 前 液 、 汗 、 RE, EZ, жй, =й, MM) =2%2 k 2 Ж, DRR, U 77176. BB K 
Ж. AUE, Ж+Ж. ВЕЖ. თ. ЫЯ, ЕВЕ. Iს Л, ЕЛЖ, #5 15 2 ი 3. жі. Bë 
ж. =®[# ნ. 02 7 7# #6. SE + IIს IC 5| y. ШЫ йй, 7 C O (= BB s RA RDD Ж 
択 さ れる 、 請 求 項 55 に 記載 の 方 法 。 

【 請求 項 57 】 

前 記 体液 が 血清 で あり 、 単 位 薬物 当たり (PUD) の 前 記 ポ リ ペ プ チ ド が 1 を 超え る 、 
請求 項 5 6 に 記載 の 方 法 。 
【 請求 項 58】 
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用 量 分 割 因子 (DSF) が 4 を 超え る 、 請 求 項 57 に 記載 の 方 法 。 

請求 項 5 9 】 

投与 が 経 皮 で ある 、 請 求 項 55 に 記載 の 方 法 。 

請求 項 6 O 】 

経 友 投与 が 、 パ ッ チ 、 ク リー ム 、 東 育 、 機 械 デバ イス 、 針 、 ス ポン ジ 、 デ ポー、 お よび 
織物 か ら な る 和 群 か ら 選 択 さ れる 1 つ 以 上 の 要素 の 利用 を 含む 、 請 求 項 59 に 記載 の 方 法 。 
【 請求 項 6 1 】 

投与 が 、 数 時 間 、 数 日 間 、 数 週間 、 数 ヶ月 、 ま た は 数 年 間 に わ た っ て 行わ れる 投薬 レジ 
メン に 従う 、 請 求 項 59 に 記載 の 方 法 。 
【 請求 項 6 2 】 

前 記 2 回 以上 に 分 割 さ れ た 用 量 が 、T1 時 点 で 投与 され る 前 記 ポ リ ヌ クレ オチ ド ま た は 
薬学 的 組成 物 の 第 1 の 用 量 と 、 そ の 後 の T2 時 点 で 投与 され る 前 記 ポ リ ヌ クレ オチ ド ま た 
は 薬学 的 組成 物 の 第 2 の 用 量 と 、 を 含み 、 前 記 T 1 時 点 お よび 前 記 T2 時点 が 、1 分 より 
長く 隔て られ る こと は な く 、 前 記 第 1 の 用 量 お よび 前 記 第 2 の 用 量 が 、 前 記 目 的 と する ポ 
リ ペ プ チ ド を も た ら す 量 の ポリ ヌクレオチド また は 薬学 的 組成 物 が 単 回 単位 用 量 で 一 度 に 
投与 され た 場合 より も 高い 濃度 の 前 記 目 的 と する ポリ ペプチド を も た ら す 前 記 量 で 前 記 対 
象 に 投与 され る 、 請 求 項 52 に 記載 の 方 法 。 

【 請求 項 63】 

前 記 ポ リ ヌ クレ オチ ド ま た は 薬学 的 組成 物 の 複数 の 用 量 を Tn 時 点 で NX 回 投与 する こ 
と を さら に 含み 、 式 中 、x お よび n が 、3 一 約 1 000 か ら 独 立 し て 選択 され 、Tn と T 
n +1 と の 間 の 時 間 が 、1 0 秒 よ り 長 い 増 分 で 隔て られ る こと は な い 、 請 求 項 6 2 に 記載 
の 方 法 。 

【 请 求 项 6 4 】 

投与 が 直接 注入 に より 行わ れる 、 請 求 項 63 に 記載 の 方 法 。 

請求 項 6 5 】 

直接 注入 が 、 静 脈 内 、 皮 内 、 ЕТ. 筋肉 内 、 お よび 硝子 体内 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れる 
請求 項 6 4 に 記載 の 方 法 。 

請求 項 6 6 】 

前 記 第 1 の 用 量 が 前 記 第 2 の 用 量 ま た は 複数 の 用 量 に 対し て 近 位 に 投与 され る 、 請 求 項 
6 4 に 記載 の 方 法 。 

請求 項 6 7 】 

前 記 第 1 の 用 量 が 前 記 第 2 の 用 量 ま た は 複数 の 用 量 に 対し て 遠 位 に 投与 され る 、 請 求 項 
6 4 に 記載 の 方 法 。 

請求 項 6 8 】 

前 記 第 1 の 用 量 の 注入 部 位 と 第 2 の 用 量 ま た は 複数 の 用 量 の うち の いずれ か の 注入 部 位 
と の 間 の 距離 が 約 1 m m — 81 0cm で ある 、 請 求 項 64 に 記載 の 方 法 。 

【 请 求 项 6 9 ]】 

注入 が 0 . 1ოო–70100Cთ7X6M9M C7112112. 8028964 位 记载 O 方 法。 
請求 項 7 О] 

直接 注入 が 、 多 針 注 入 シ ステ ム 、 カ テー テル また は 管 腔 シス テム 、 お よび 超 音 波 、 電 気 
、 ま た は 放射 線 に 基づく シス テム か ら 選 択 さ れる 1 つ 以 上 の デバ イス を 用 いる こと に よっ 
て 達成 され る 、 請求 項 6 5 に 記載 の 方 法 。 

【 請求 項 7 1 】 

任意 の 用 量 に お いて 投与 され る 前 記 ポ ボリ ヌ クレ オチ ド ま た は 薬学 的 組成 物 の 量 が 実質 的 
に 等 し い 、 請 求 項 6 3 に 記載 の 方 法 。 

【 請求 項 7 2 ) 

T 1 時 点 お よび T2 時 点 が 、3 0 秒 よ り 長 く < 隔て られ る こと は な い 、 請 求 項 63 に 記載 
の 方 法 。 

【 請求 項 7 3 】 
T 1 時 点 お よび T2 時 点 が 、1 0O 秒 より 長く 隔て られ る こと は な い 、 請 求 項 63 に 記載 
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の 方 法 。 

【 請求 項 7 4 】 

前 記 第 1 の 用 量 、 前 記 第 2 の 用 量 、 お よび 複数 の 用 量 の うち の いずれ も 、 実 質 的 に 同時 
投与 され る 、 請求 項 6 3 に 記載 の 方 法 。 

【 請求 項 7 5 】 

前 記 単 回 単位 用 量 が 約 10mg Zk g ~ #05 O O mg Xk g で ある 、 請 求 項 63 に 記載 
の 方 法 。 

【 請求 項 7 6 】 

前 記 単 回 単位 用 量 が 約 1 Ото kg 一 約 10mg ン kg で ある 、 請 求 項 6 3 に 記載 
の 方 法 。 

【 請求 項 7 7 】 

前 記 単 回 単位 用 量 が 約 O0. 001mg ン /kg- 約 1.0mg ン kg で ある 、 請 求 項 63 
に 記載 の 方 法 。 

【 請求 項 7 8】 

目的 と する ポリ ペプチド を コー ド す る ポリ ヌクレオチド の 脂質 ナノ 粒子 製剤 を 調製 する 
方 法 で あっ て 、 第 1 の エタ ノー ル 溶 液 を 第 2 の 水溶 液 中 に 迅速 に 注入 する こと を 含み 、 

(a) 前 記 第 1 の エタ ノー ル 浴 液 が 、5 0 : 1 0 :38.5: 1 .5 の モル 比 を も た ら 
し 、 か つ 約 25mM の 最終 脂質 濃度 を 有する 脂質 : DSPC: コレ ステ ロー ル : PEG- 
с- DOMG の 混合 物 を 含み 、 

(b) 前 記 第 2 の 水溶 液 が 、1 —2 mg mL の 濃度 お よび 約 3 Op 日 を 有する 前 記 目 
的 と する ポリ ペプチド を コー ド す る 前 記 ポ リ ヌ クレ オチ ド の クエ ン 酸 ナトリウム 緩衝 液 を 
含み 、 

前 記 迅 速 な 注入 が 、33 % の エタ ノー ル を 含有 し 、 か つ 少 な く と も 10: 1 の 総 脂質 : Ж 
リ ヌ クレ オチ ド の 重量 比 の 懸 濁 液 を も た ら す 、 方 法 。 
【 請求 項 7 9】 

前 記 迅 速 な 注入 が 、 手 動 ( MI ) で 、 ま た は シリ ンジ ポン プ (SP) を 用 いて の いずれ 
か で 行わ れる 、 請 求 項 78 に 記載 の 方 法 。 

【 請求 項 80】 

結果 と し て 生じ る 懸 濁 液 を p H7 . 4 の リン 酸 緩 衝 生 理 食塩 水 (PBS) に 対し て 透析 
する こと を さら に 含む 、 請 求 項 7 9 に 記載 の 方 法 。 
【 請求 項 81 】 
透析 が 2 回 以上 行わ れる 、 請 求 項 80 に 記載 の 方 法 。 
請求 項 8 2 】 
前 記 透 析 し た 懸 濁 液 を 0 2 ん m の 減 菌 フ ィ ル ター を 通し て 濾過 する こと を さら に 含む 
請求 項 8 1 に 記載 の 方 法 。 
請求 項 8 3 】 
前 記 脂質 が 、DLi n -DMA、DLin-K-DMA、DLin-KC2-DMA、 
9 8N12-5、C12-200、DLin-MC3-DMA、DODMA、DSDMA 
、DLenDMA、r eLNP、PLGA、 お よび PEG 化 脂質 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 
る 、 請 求 項 7 8 て 82 の いずれ か に 記載 の 方 法 。 
請求 項 8 4 】 
前 記 ポ リ ヌ クレ オチ ド が 、 請 求 項 1 37 の いずれ か に 記載 の ポリ ヌクレオチド か ら 選 
択 さ れる 、 請 求 項 7 8 て 83 の いずれ か に 記載 の 方 法 。 
請求 項 8 5 】 
請求 項 7 8 て 8 4 の いずれ か に 記載 の 方 法 に よっ て 産生 され 、 か つ 80nm<-160n 
m の 粒 径 、0. 02 て 0.20 の PDI 、 お よび 1 0 ~30 の 脂質 : ポリ ヌクレオチド 比 
( 重量 重量 ) を 有する 、 目 的 と する ポリ ペプチド を コー ド す る ポリ ヌクレオチド の 脂質 
ナノ 粒子 製剤 。 
【 請求 項 86】 

前 記 ポ リ ヌ クレ オチ ド が 、 請 求 項 1 37 の いずれ か に 記載 の ポリ ヌクレオチド か ら 選 
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択 さ れる 、 請 求 項 85 に 記載 の 脂質 ナノ 粒子 製剤 。 
【 請求 項 8 7 】 

ポリ ヌクレオチド の r e LNP 製 剤 で あっ て 、 前 記 ポ リ ヌ クレ オチ ド が 目的 と する ポリ 
ペプチド を コー ド す る 、r eLNP 製剤 。 

【 請求 項 88】 

前 記 ポ リ ヌ クレ オチ ド が 請求 項 1 36 の いずれ か に 記載 の ポリ ヌクレオチド か ら 選 択 
され る 、 請求 項 87 に 記載 の r eLNP 製 剤 。 

【 請求 項 89】 

ポリ ヌクレオチド の 持続 放出 製剤 で あっ て 、 前 記 ポ リ ヌ クレ オチ ド が 目的 と する ポリ ペ 
プチ ド を コー ド す る 、 持続 放出 製剤 。 

【 請求 項 9 0 】 

前 記 ポ リ ヌ クレ オチ ド が 請求 項 1 ~-36 の いずれ か に 記載 の ポリ ヌクレオチド か ら 選 択 
され る 、 請 求 項 89 に 記載 の 持続 放出 製剤 。 

【 請求 項 9 1 】 

融合 タン パク 質 を コー ド す る ポリ ヌクレオチド で あっ て 、 前 記 融 合 タ ン パ ク 質 が 第 1 の 
ポリ ペプチド お よび 第 2 の ポリ ペプチド を 含む 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 。 
請求 項 9 2 】 
前 記 第 1 の ポリ ペプチド が 、Fc 受 容体 、Fab 断 片 、Fab 断片 、F(ab') 2 

| 
| 


と で 


断片 、Fv 断 片 、| 9 A ド メイ ン 、 gD ドメイン 、l gE ド メイ ン 、l g D ド メイ ン 、 
I 9 M ド メイ ン 、l g V ド メイ ン 、 g C1 ドメイン 、l g C2 ド メイ ン 、 お よび Il gl 
ドメイン か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 前 記 第 2 の ポリ ペプチド が 、 目 的 と する ポリ ペプチド 
で ある 、 請 求 項 9 1 に 記載 の ポリ ヌクレオチド 。 

【 発明 の 詳細 な 説明 】 

【 技術 分 野 】 

【0001 ) 

配列 表 の 参照 

本 出願 は 、 印 刷 用 紙 に よる コピ ー の 代わ り に CD- R を 介し て 提出 され て いる 、 参照 に 
より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、「 非常 に 長い 」 配 列表 を 含む お 。 こ れ は 、 元 々 出願 さ 
れ た 発明 の 主題 の 一 部 と し て 次 の よう な 配列 表 テ キス ト フ ァイル を 含む : ファ イル 名 : M 
310. 20-2030.131PCT SL. t xt : フ ァイル サイ ズ : 678, 67 
0, 845 バ イト : 作成 日 :2013 年 3 月 8 日 。、 こ れ ら の CD- R は 、 そ れ ぞ れ 、「C 
RF 」、「 コ ピー1 」、 お よび 「 コピ ー2 」 と 表示 され 、 各 々 、 直 前 で 特定 され た 1 つの 
同一 ファ イル の み を 含む 。 各 CD-R の 機械 可 読 な 書式 は 、1 BM- PC で あり 、 各 コン 
パク トディ スク の オペ レー ティ ング シス テム は 、MS- Wi n dows で ある 。 

関連 出願 の 相互 参照 

本 出願 は 、2012 年 8 月 1 0 日 出願 の 米国 仮 特許 出願 第 61 プ 681 , 742 号 、 表 
all Modified Polynucleotides for the Produ 
ction o f Oncology-Related Proteins and P 
e pt i des」、2012 年 12 月 1 4 日 出願 の 米国 仮 特許 出願 第 61 /737, 2 
4 号 、 表 題 「Terminal ly Optimized Modified RNAS 
」、2012 年 1 2 月 1 4 日 出願 の 国際 出願 第 PCT プ US2012〆Z06961 0 号 、 
表題 「 Modi fi ed Nucl eosi ае, Nucl eotide,and Nu 
cl ei с Acid Compositions], 2012 9494 月 2 日 出願 の 米国 仮 
特許 出願 第 61 / プ 618,862 号 、 表 題 「Modi fi ed Pol ynucl eot 
i des f or t he Production o f Biologics], 20 
1 2 年 8 月 1 0 日 出願 の 米国 仮 特許 出願 第 61 プ 681,.645 号 、 表 題 「Modifi 
e d Pol ynucl eotides f or t h e Production o f 
Biologics], 2012 +12 B1 4 日 出願 の 米国 仮 特許 出 願 第 61/737 
, 1 30 号 、 表 題 「Modifi ed Polynucleotides for t h 
e Production o f Biologics], 2012 44 月 2 日 出願 の 米 
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国 仮 特許 出願 第 61 “618，866 号 、 表 题 TModified Ро! ynucl е 
ot i des f or t h e Production o f Anti bodies] 
、2012 年 8 月 10 日 出願 の 米国 仮 特 許 出 願 第 61 プ 681, 647 5, XXI Моа 
i fi ed Pol ynucl eotides f or t h e Production 
of Antibodies], 201.2 #12 B1 4 日 出願 の 米国 仮 特許 出願 第 6 1 
グ 737, 134 号 、 表 題 「Modi fi ed Polynucleotides f o 
r the Production o f Antibodies], 2201 2 +4 月 2 
日 出願 の 米国 仮 特許 出願 第 61 -618, 8 68 5. жа Г Mo di f i ed Pol y 
nucl eoti des for the Production o f Vaccin 
es], 2012 498 891 0 日 出願 の 米国 仮 特許 出願 第 61 /6 81, 648 5, XXVI 
Modified Polynucleotides for the Product 
ion of Vaccines」、2012 年 12 月 1 4 日 出願 の 米国 仮 特許 出願 第 6 
10737, 135 号 、 表 題 「Modi fi ed Pol ynucl eoti des f 
or the Production o f Vaccines], 2012 #4 月 2 日 
出願 の 米国 仮 特 許 出 願 第 61 ノ 618, 870 5. XII Modi fi еа Polyn 
ucl eoti des f or the Production o f Therape 
uti c Proteins and Peptides], 2201 2 48 1 0 日 出願 
の 米国 仮 特許 出願 第 61 プ 681, 649 号 、 表 題 「Modi fi еа Polynuc 
I e ot I des f or t h e Production o f Therapeut 
i c Proteins and Peptides], 2012 41 2 8194 НЕО 
米国 仮 特許 出願 第 61 -737 ，139 号 、 表 题 TModified Pol упи с |! 
eoti des for t he Production o f Therapeut 1 
C Proteins and Pepti des」、2012 年 4 月 2 日 出願 の 米国 仮 
特許 出願 第 61 プ 618,.873 号 、 表 題 「Modifi ed Polynucl eot 
i des for + ი 6 Production o f Secreted Prot 
ei n s 」、2012 年 8 月 1 0 日 出願 の 米国 仮 特許 出願 第 61/681,.650 号 、 表 
all Modified Polynucleotides for the Produ 
ction of Secreted Proteins], 2012#Ẹ12 581 4 日 出 
願 の 米国 仮 特許 出願 第 61 /737,1475, #§898I Modi fi еа Polynu 
CI e ot i des f or the Production o f Secreted 
Prot eins」、2012 年 4 月 2 日 出願 の 米国 仮 特許 出願 第 61/618,.87 
8 号 、 表 題 「 Modi fi ed Polynucleotides for the P 
roduction o f PI asma Membrane Proteins], 2 
012 年 8 月 1 0 日 出願 の 米国 仮 特許 出願 第 61 プ 681, 654 5, REI Modi f 
i ed Pol ynucl eotides for the Production 0 
f Р! аз ma Membrane Proteins], 2012 41 2 月 1 4 日 出 
願 の 米国 仮 特許 出願 第 61 /737,152 5, REI Modified Pol ჯის 
cleoti des for the Production o f PI asma M 
embrane Proteins」、2012 年 4 月 2 日 出願 の 米国 仮 特許 出願 第 6 1 
グ 6 1 8, 885 号 、 表 題 「Modgdi fi ed Polynucleotides f o 
r the Production o f Cytoplasmic and Cyto 
skeletal Proteins], 2 012 498 H1 0 日 出願 の 米国 仮 特許 出願 第 
61/681, 658 号 、 表 題 「Modifi ed Polynucleotides 

for the Production o f Cytoplasmic and CV 
t os kel etal Proteins」、2012 年 12 月 1 4 日 出願 の 米国 仮 特許 
出願 第 61 プ 737, 155 号 、 表 題 「Modifi еа Polynucleotid 
6 5 for the Production o f Cytoplasmic and 
Cytoskeletal Proteins」、2012 年 4 月 2 日 出願 の 米国 仮 特 
許 出願 第 61 プ 618,896 号 、 表 題 「Modifi еа Polynucl eoti 
des for the Production o f Intracellular 
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Membrane Bound Proteins」、2012 年 7 月 5 日 出願 の 米国 仮 
特許 出願 第 61 プ 668, 157 号 、 表 題 「Modifi еа Polynucl eot 
i des for + ი 6 Production o f Intracellular 
Membrane Bound Proteins], 201.2 498 ВТ 0 日 出願 の 米 
国 仮 特許 出願 第 61 “681，661 号 、 表 题 FTModified Polynucle 
ot i ае s f or t h e Production o f 1 nt гас е | I! ul 

а г Membrane Bound Proteins], 2012 41 2 81 4 日 出 
願 の 米国 仮 特許 出願 第 61 /737, 1605. XAI Modified Ро! упи 
cleoti des for the Production o f | nt га с е | 

lular Membrane Bound Proteins], 2012 9494 月 2 日 
出願 の 米国 仮 特許 出願 第 61 プ 618,911 号 、 表 題 「Modifiedgd Polyn 
ucl eotides for the Production o f Nucl ear 
Proteins], 201.2 48 81 0 日 出願 の 米国 仮 特許 出願 第 61 プ 681 , 6 
7 号 、 表 題 「 Modi fi ed Polynucleotides for the 

oduction o f Nucl ear Proteins], 2012 9451 2 月 
日 出願 の 米国 仮 特許 出願 第 61 プ 737, 168 号 、 表 題 「Modifiegd Po 
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r Proteins」、2012 年 4 月 2 日 出願 の 米国 仮 特許 出願 第 61/618 
22 号 、 表 題 「Modi fi ed Polynucleotides for t h 
e Production of Proteins」、2012 年 8 月 1 0 日 出願 の 米 
国 仮 特許 出願 第 61 681, 675 号 、 表 題 「Modifi еа Polynucl е 
ot i des f or t h e Production o f Proteins], 2 
2 年 1 2 月 1 4 日 出願 の 米国 仮 特許 出願 第 61 プ 737, 174 号 、 表 題 「Mog 
ed Polynucleotides for the Production 
Proteins」、2012 年 4 月 2 日 出願 の 米国 仮 特許 出願 第 61 プ 618, 
5 号 、 表 題 「 Modgdi fi ed Polynucleotides for the 
roduction o f Proteins Associated wi t h 
man Di sease」、2012 年 8 月 1 0 日 出願 の 米国 仮 特許 出願 第 61 6 
, 687 号 、 表 題 「Modifi ed Polynucleotides for 
e Production o f Proteins Associated wi 
Human Di sease」、2012 年 12 月 1 4 日 出願 の 米国 仮 特許 出願 第 
2737, 184 号 、 表 題 「Modi fi ed Polynucleotides 
r the Production o f Proteins Associate 
with Human Disease」、2012 年 4 月 2 日 出願 の 米国 仮 特許 出 
願 第 61 /6 18, 945 号 、 表 題 「Modifi еа Polynucl eoti de 
S for the Production o f Proteins Associa 
ted with Human Disease」、2012 年 8 月 1 0 日 出願 の 米国 仮 
特許 出願 第 61 ププ 681,696 号 、 表 題 「Modi fi ed Ро! ynucl eot 
i des for + ი 6 Production o f Proteins Asso 
ciated wi t h Human Disease], 2012#Ẹ12 R 14 НН 
の 米国 仮 特許 出願 第 61 2737, 191 5. XAI Modified Polynuc 
I eoti des for the Production o f Proteins 
Associated wi th Human Disease], 2012 94 月 2 日 
出願 の 米国 仮 特許 出願 第 61 «618, 953 5. XAI Modi fi еа Polyn 
ucl eotides for the Production o f Protein 
s Associated wi t h Human Di sease」、2012 年 8 月 
1 0 日 出願 の 米国 仮 特 許 出願 第 61 プ 681, 704 号 、 表 題 「Modgified Po 
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d Pol ynucl eotides f or t h e Production o f 

Proteins Associated with Human Di sease」、 
2012 年 4 月 2 日 出願 の 米国 仮 特許 出願 第 61 プ 618,.961 号 、 表 題 「Dosin 
9 Methods for Modi fied mRNA」、2012 年 5 月 1 7 RH 
願 の 米国 仮 特許 出願 第 61 648, 286 2. Ж 8Гроѕі па Methods 
f or Mo di fi еа _ mRNA」 に 対す る 優先 権 を 主張 する も の で あり 、 こ れ ら 各 
々 の 内 容 は 、 参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 。 

【0002】 

本 出願 は 、2012 年 1 0 月 3 日 出願 の 国際 公開 第 PCT プ US2012〆Z58519 
号 、 表 題 「Modi fi ed Nucleosides, Nucl eot i des , an 
d Nucleic Асі аз, апа Uses Th er 8601 」、 お よび 201 
2 年 1 2 月 1 4 日 出願 の 国際 公開 第 PCT プ US2012Z69610 号 、 表 題 「Mod 
i fi ed Nucl eoside, Nucleotide, მ იძ Nucleic 
Acid Compositions] “къ 818992, 

[0003] 

本 出願 は 、 同 時 係属 出願 に も 関連 し 、 そ れ ぞ れ 、2013 年 3 月 9 日 に 本 出願 と 共に 同 
時 に 出願 され 、 表 題 「Modifi ed Polynucleotides for t 
ჩ 68 Production o f Biologi cs and Proteins 
ssociated with Human Disease」 の 代理 人 整理 番号 M3 
O. 20(PCT グ US13 ノ XX メ XX メ XX) 、 表 題 「Modifi еа Polynu 
I 
P 


ი O > 


eoti des for the Production o f Secreted 
r ot eins」 の 代理 人 整理 番号 M304.20(PCT/ プ US13 ンプ XX メ XX メ 
、 表 題 「 Modi fi ed Pol ynucl eot i des f or the Pr 
duction of Membrane Proteins」 の 代理 人 整理 番号 M3 
5 . 20(PCT グ US13 ノ XX メ XX メ XX) 、 表 題 「Modifi ed Polynu 
I eot ides f or the Production o f Cytopl as 
and Cytoskel etal Proteins」 の 代理 人 整理 番号 M3 
6. 20 (PCT ノ US13 ”« X X X XX) 、 表 題 「Modifi еа Polynu 
1 e ot I des for the Production o f Nucl ear 

rot eins」 の 代理 人 整理 番号 M308.20(PCT ン US13 ノンノ XXXXX) 
、 表 題 「 Modi fi ed Pol ynucl eot i des f or t h e Pr o 
duction of Proteins」 の 代理 人 整理 番号 M309.20(PCT ン / 
V51 3 >XX XX XX) 、 表 題 「Modifi ed Polynucleotides] 
の 代理 人 整理 番号 M301.20(PCT グ US13 ノ XX メメ XX) 、 表 題 「Mo di f 
i ed Pol ynucl eotides for the Production 0 
f Cosmetic Proteins and Peptides」 の 代理 人 整理 番 
号 MNC1 . 20(PCT ジ US13 プ メメ XX メ XX) 、 お よび 表題 「Modi fi ed 
Pol ynucl eotides f or the Production o f On 
cology-Related Proteins and Peptides] ORE 
人 整理 番号 MNC2. 20(PCT/US13/7/XXXXX) を 有 し 、 こ れ ら 各々 の 内 容 
は 、 参照 に より その 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 。 

発明 の 分 野 

本 発明 は 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 お よび 修飾 mRNA 分 子 (mmRNA) O 
組成 、 こ れ ら の 設計 、 調 製 、 製 造 、 お よび プ ま た は 製剤 化 方 法 、 プ ロ セ ス 、 キ ッ ト 、 な ら 
びに デバ イス に 関す る 。 

【 背景 技術 】 

[ООО 4] 

タン パク 質 発 現 を 生じ させ る 従前 の 方 法 に は 多く の 問題 が ある 。 例え ば 、 導 入 さ れ た D 
N A は 、 あ る 頻度 で 宿主 細胞 ゲノム DNA に 組み 込ま れ て 、 宿 主 細胞 ゲノム DNA の 変性 
お よび また は 損傷 を も た らし 得る 。 あ る い は 、 細 胞 に 導入 され た 異種 デオ キシ リボ 核酸 
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(DNA) は 、 娘 細胞 (異種 DNA が 染色 体 に 組み 込ま れ た か 否 か に か か わら ず ) に 、 ま 
た は 子孫 に 継承 され 得る 。 
【0005】 

加え て 、 適 切 に 送達 され 、 か つ 宿 主 ゲ ノム の 損傷 も 組み 込み も な いと 仮定 し て 、 コ ー ド 
され た タン パク 質 が 作製 され る 前 に 生じ な けれ ば な ら な い ス テッ プ が 多く 存在 する 。 い っ 
た ん 細胞 内 に 入る と 、DNA は 、 そ れ が RNA 転 写 さ れる 核 内 に 輸送 され な けれ ば な ら な 
い 。 その後 、DNA か ら 転 写 さ れ た RINA は 、 そ れ が タン パク 質 に 翻訳 され る 細胞 質 に 入 
ら な けれ ば な ら な い 。 投与 され た DNA か ら タ タンパク質 まで の 複数 の 処理 ステ ッ プ が 機能 
タン パク 質 の 生成 前 に 時 間 差 を 生み 出す だ け で な く 、 各 ステ ッ プ は 、 細 胞 の エラ ー お よび 
損傷 の 機会 に も な る 。 さ ら に 、DNA が 頻繁 に 細胞 に 入る が 、 発 現さ れ な いか 、 ま た は 妥 
当 な 速度 も し く は 濃度 で 発現 され な いた め 、 細 胞 に お ける DNA 発 現 を 達成 する こと が 困 
難 で ある こと が 知ら れ て いる 。 こ れ は 、DNA が 一 次 細胞 また は 修飾 細胞 株 に 導入 され る 
と き に 特に 問題 に な り 得 る 。 

[0006] 

1 990 年 代 初 め に 、BIl oom お よび 同僚 は 、 イ ン ビ トロ で 転写 され た バ ソ プレ シン 
mRNA を 視床 下部 に 注入 する こと に よっ て バ ソ プレ シン 欠乏 ラッ ト の 救助 に 成功 し た ( 
Science 255:996-998:1992) 。 し か し な が ら 、 低 レベ ル の 翻訳 
お よび 分 子 の 免疫 原 性 が 治療 薬 と し て の mRNA の 開発 を 妨害 し 、 そ れ 以 来 、 む し ろ こ れ 
ら の 落と し 穴 を 利用 し 得る 代替 用 途 、 す な わ ち 、 閣 抗原 を コー ド す る mRNA で の 免疫 化 
に 労力 を 集中 させ て いる 。 

[0007] 

他 者 は 、 目 的 と する ポリ ペプチド を 送達 する た め の mRNA の 使用 を 研究 し て お り 、m 
ი NA 分 子 の ある 特定 の 化学 修飾 、 具 体 的 に は 、 シ ュー ドウ リジン お よび 5- メ チル - 之 
トシ ン が 免疫 刺激 作用 を 低下 させ た こと を 示し て いる 。 

[0008] 

これ ら の 研究 は 、 例 えば 、Ri bostem Limited の 2003 年 7 月 9 日 に 
出願 され 、 現 在 は 放棄 され て いる 英国 特許 出願 第 0316089.2 号 、 国 際 公開 第 WO 
2005005622 号 と し て 公開 され て いる 2004 年 7 月 9 日 出願 の PCT 出 願 第 P 
CT プ GB2004〆 プ 002981 号 、 米 国 特許 第 US20060247195 号 と し て 
公開 され 、 現在 は 放棄 され て いる 2006 年 6 月 8 日 出願 の 米国 特許 出願 国内 段階 登録 第 
10 2563, 897 号 、 お よび 欧州 特許 EP1646714 号 と し て 公開 され 、 現 在 撤 
回 され て いる 2004 年 7 月 9 日 出願 の 欧州 特許 出願 国内 段階 登録 第 EP2004743 
322 号 : Novozymes,|Inc. の 国際 公開 第 WO2008140615 号 と し 
て 公開 され た 2007 年 12 月 19 日 出願 の PCT 出 願 第 PCT ノ US2007 ン 880 
6 0 号 、 米 国 特許 第 US20100028943 号 と し て 公開 され た 2009 年 7 月 2 日 
出願 の 米国 特許 出願 国内 段階 登録 第 1 2 プ 520, 072 号 、 お よび 欧州 特許 第 EP21 
04739 号 と し て 公開 され た 2009 年 7 月 7 日 出願 の 欧州 特許 出願 国内 段階 登録 第 E 
P2007874376 号 : ロチェスター 大 学 の 国際 公開 第 WO2007064952 号 
と し て 公開 され た 2006 年 1 2 月 4 日 出願 の PCT 出 願 第 PCT ン US2006 ン 4 6 
1 20 号 、 お よび 米国 特許 第 US20070141030 号 と し て 公開 され た 2006 年 
1 2 月 1 日 出願 の 米国 特許 出願 第 11 プ 606, 995 号 :BioNTech AG の 2 
007 年 12 月 1 4 日 に 出願 され 、 現 在 は 放棄 され て いる 欧州 特許 出願 第 EP20070 
24312 号 、 国 際 公 開 第 WO2009077134 号 と し て 公開 され た 2008 年 1 2 
月 1 2 日 出願 の PCT 出 願 第 PCT ノ ン EP2008 ン /01059 号 、 欧 州 特許 第 EP22 
40572 号 と し て 公開 され た 201 0 年 6 月 2 日 出願 の 欧州 特許 出願 国内 段階 登録 第 E 
P2008861423 号 、 米 国 特 許 第 US20110065103 号 と し て 公開 され た 
201 0 年 1 1 月 24 日 出願 の 米国 特許 出願 国内 段階 第 1 2 Z, 735, 060958. 20 
05 年 9 月 28 日 出願 の 独 国 特許 出願 第 DE 10 2005 046 490 号 、 国 際 
公開 第 WO2007036366 号 と し て 公開 され た 2006 年 9 月 28 日 出願 の PCT 
出願 第 PCT ノン EP2006 ン /0448 号 、2012 年 3 月 21 日 出願 の 国内 段階 欧州 特 
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許 第 1 934345 号 、 お よび 第 20100129877 号 と し て 公開 され た 2009 生 年 
8 月 1 4 日 出願 の 国内 段階 米国 特許 出願 第 1 1 プ 992,.638 号 :1| mmune Di 
s ease Institute |nc. の 米国 特許 第 US20120046346 号 
と し て 公開 され た 201 1 年 4 月 15 日 出願 の 米国 特許 出願 第 13/ プ 088,009 号 お 
よび 国際 公開 第 WO20110130624 号 と し て 公開 され た 2011 年 4 月 1 5 日 出 
願 の PCT 出 願 第 PCT プ US201 1 グン /32679 号 :Shire HumanGen 
etic Therapeuti cs の 米国 特許 第 US20110244026 号 と し て 
公開 され た 201 0 年 1 1 月 2 0 日 出願 の 米国 特許 出願 第 1 2 プ 957,.340 号 :Se 


quitur Inc. の 国際 公開 第 WO1999014346 号 と し て 公開 され た 1 9 
9 8 年 9 月 1 8 日 出願 の PCT 出 願 第 PCT プ US1998 ン 019492 号 :The 
Scripps Research Institute の 国際 公開 第 WO201009 


8861 号 と し て 公開 され た 201 0 年 2 月 24 日 出願 の PCT 出 願 第 PCT ン US20 
1 0 プ 00567 号 、 お よび 米国 特許 第 US20120053333 号 と し て 公開 され た 
201 1 年 1 1 月 3 日 出願 の 米国 特許 出願 国内 段階 登録 第 13 プ 203,.229 号 : ルー 
ト ヴ ィ ヒ ・ マ クシ ミリ アン 大 学 の 国際 公開 第 WO2011012316 号 と し て 公開 され 
た 201 0 年 7 月 3 0 日 出願 の PCT 出 願 第 PCT ン EP2010 ン 〆/004681 号 :C 
е1 | script Inc. の 2008 年 6 月 3 0 日 に 出願 され 、2011 年 1 0 月 1 
8 日 に 許可 され た 米国 特許 第 8, 039, 214 号 、 米 国 特許 第 US201101434 
36 号 と し て 公開 され た 201 0 年 1 2 月 7 日 出願 の 米国 特許 出願 第 12/ プ 962, 49 
8 号 、 米 国 特 許 第 US 20110143397 号 と し て 公開 され た 201 0 年 1 2 月 7 日 
出願 の 同 第 1 2 プ 962, 468 号 、 米 国 特許 第 US20120009649 号 と し て 公 
開 さ れ た 201 1 年 9 月 20 日 出願 の 同 第 1 3 237, 451 号 、 な ら び に 国際 公開 第 
WO2011071931 号 と し て 公開 され た 201 0 年 12 月 7 日 出願 の PCT 出 願 P 
CT プ US2010/59305、 お よび 国際 公開 第 WO2011071936 号 と し て 
公開 され た 201 0 年 12 月 7 日 出願 の 同 第 PCT プ US2010 グ Z59317 号 : ペン 
シル ベニ ア 大 学 理事 会 の 国際 公開 第 WO2007024708 号 と し て 公開 され た 200 
6 年 8 月 21 日 出願 の PCT 出 願 第 PCT ン US2006/32372 号 、 お よび 米国 特 
許 第 US20090286852 号 と し て 公開 され た 2009 年 3 月 27 日 出願 の 米国 特 
許 出願 国内 段階 第 1 1 プ 990, 646 号 :Curevac GMBH の 2001 年 6 月 
5 日 出願 の 独 国 特許 出願 第 DE10 2001 027 283. 958. 20001 #12 
月 1 9 日 出願 の 同 第 DE1 0 2001 062 480.8 号 、 お よび 2006 年 1 0 
月 3 1 日 出願 の 同 第 DE 20 2006 051 516 号 (これ ら す べ て 放 径 され て 
いる ) 、2005 年 3 月 3 0 日 に 許可 され た 欧州 特許 第 EP1392341 号 、 お よび 2 
8 年 1 月 2 日 に 許可 され た 欧州 特許 第 EP1458410 号 、 国 際 公開 第 WO20 
98443 号 と し て 公開 され た 2002 年 6 月 5 日 出願 の PCT 出 願 第 PCT ン E 
02 プ 06180 号 、 国 際 公 開 第 WO 03051401 号 と し て 公開 され た 2 
年 1 2 月 1 9 日 出願 の 同 第 PCT «წ 002 Z14577 =, Z PB 88 W O 
8052770 号 と し て 公開 され た 2 7 年 12 月 31 日 出願 の 同 第 PCT ХЕ 
0 
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2 07 709469 5. E| Ë Z: Bl # W O 9 127230 号 と し て 公開 され た 2 
0 年 4 月 1 6 日 出願 の 同 第 PCT ХЕР 8 03033 号 、 国 際 公 開 第 WO2 
06122828 号 と し て 公開 され た 20 年 5 月 1 9 日 出願 の 同 第 PCT ン EP2 
0 220047894 =, EIE Z B £ W O 2 8083949 号 と し て 公開 され た 2 0 
7 年 1 月 9 日 出願 の 同 第 PCT プ EP200 Z00081 号 、 な ら び に 米国 特許 第 US 
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0 

7 
国 

1 

9 


O O O O O N O O 
O O N N O UMN 

CC O 0) O O O п 
O O OO TUNO UO 


0050032730 号 と し て 公開 され た 2003 年 1 2 月 5 日 出願 の 米国 特許 出願 第 
0 729,830 号 、 米 国 特 許 第 US20050059624 号 と し て 公開 され た 2 
0 4 年 6 月 18 日 出願 の 同 第 1 0 プ 870, 1 10 号 、 米 国 特許 第 US2008026 
873 号 と し て 公開 され た 2008 年 7 月 7 日 出願 の 同 第 11/ プ 914,.945 号 、 米 
特許 第 US 2010047261 号 と し て 公開 され 、 現 在 は 放棄 され て いる 2009 生 年 
0 月 2 7 日 出願 の 同 第 1 2 プ 446,912 号 、 米 国 特許 第 US2010018972 
号 と し て 公開 され た 201 0 年 1 月 4 日 出願 の 同 第 1 2 ノノ 522,214 号 、 米 国 特許 
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第 US2011007 プ 287 号 と し て 公開 され た だ た 201 年 5 月 2.6 目 出願 の 同 第 1 2 
Z187, 566 号 、 米 国 特 許 第 US20100239608 号 と し て 公開 され た 201 
0 年 5 月 26 日 出願 の 同 第 1 2 ノ 787, 755 号 、 米 国 特許 第 US201102699 
50 号 と し て 公開 され た 2011 年 7 月 18 日 出願 の 同 第 13/ プ 185, 1 1 9 号 、 お よ 
び 米 国 特 許 第 US201 10311472 号 と し て 公開 され た 201 1 年 5 月 1 2 日 出願 
の 同 第 1 3 /10 6, 548 号 に 記載 され て お り 、 こ れ ら は すべ て 、 参照 に より これ ら の 
全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 。 

[0009] 

シュ ー ド ウリ ジン お よび 5- メチ ルー シト シン を 含む 化学 修飾 の 選択 に 限定 され て いる 
これ ら の 報告 書 に も か か わら ず 、 細 胞 内 翻訳 の 効果 的 な 調節 お よび ポリ ペプチド また は そ 
の 断片 を コー ド す る 核酸 の 処理 を 取り 巻く 無数 の 障壁 に 対処 する 治療 法 が 当 技 術 分 野 に お 
いて 依然 と し て 必要 と され て いる 。 

[0010] 

この 目的 を 達成 する た め に 、 本 発明 者 ら は 、 あ る 特定 の 修飾 mRNA 配列 が 、 単 に 免疫 
応答 を 逃れ る か 、 回 避 す る か 、 ま た は 低減 させ る だ け で は な い 利 点 を 有する 治療 薬 と し て 
の 可能 性 を 有する こと を 示し た 。 そ の よう な 研究 は 、 公 開 さ れ た 同時 係属 出願 で ある 、2 
0 1 1 年 8 月 5 日 出願 の 国際 出願 第 PCT ン US2011 ン 046861 号 お よび 201 
1 年 1 0 月 3 日 出願 の 同 第 PCT ン US2011 ン /054636 号 、2011 年 1 0 月 3 
日 出願 の 国際 出願 第 PCT/ プ US2011 ン /054617 号 に 詳 述 され て お り 、 こ れ ら の 
内 容 は 、 参照 に より これ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 。 

L0011) 

本 発明 は 、 目 的 と する ポリ ペプチド (例え ば 、 修 飾 mRNA ま た は mmRNA) を コー 
ド し 、 当 技術 分 野 に お ける 課題 の うち の 1 つ 以 上 を 回 避 す る 構造 的 お よび また は 化学 的 
特徴 、 例 えば 、 構造 的 お よび 機能 的 完全 性 を 保持 し 、 発 現 の 隊 値 を 克服 し 、 発 現 速度 、 半 
減 期 、 お よび ププ また は タン パク 質 濃 度 を 改善 し 、 タ タンパク質 局 在 化 を 最適 化し 、 か つ 免 疫 
応答 等 の 有害 な 生物 応答 お よび また は 分 解 経路 を 回 避 し な が ら 、 核 酸 系 治療 薬 の 製剤 化 
お よび 送達 の 最適 化 に 有用 な 特徴 を 有する 核酸 系 化合 物 ま た は ポリ ヌクレオチド を 提供 す 
る こと に よっ て 、 こ の 必要 性 に 対処 する 。 

【 発明 の 概要 】 
[0012] 

修飾 mRNA(mmRNA) 分 子 の 組成 、 修 飾 mRNA(mmRNA) 分 子 の 設計 、 調 
製 、 製 造 、 お よび ノ ま た は 製剤 化 方 法 、 プ ロ セ ス 、 キ ッ ト 、 な ら び に デバ イス が 本 明細 書 
に 記載 され る 。 

[0013] 

本 発明 の 様々 な 実施 形態 の 詳細 が 、 以下 の 発明 を 実施 する た め の 形 態 に お いて 説明 され 
。 本 発明 の 他 の 特徴 、 目 的 、 お よび 利点 は 、 発明 を 実施 する た め の 形 態 お よび 図面 、 な 
ら び に 特許 請求 の 範囲 か ら 明 ら か に な る 。 

[0014] 

前 述 お よび 他 の 目的 、 特 徴 、 お よび 利点 は 、 添 付 の 図面 に 図示 され る よう に 、 本 発明 の 
特定 の 実施 形態 の 以下 の 記述 か ら 明 ら か に な り 、 そ の 図面 に お いて 、 同 様 の 参照 文字 は 、 
異な る 図面 を 通し て 同一 の 部 分 を 指す 。 図面 は 、 必 ず し も 原寸 に 比例 し て お ら ず 、 む し ろ 

本 発明 の 様々 な 実施 形態 の 原理 を 例示 説明 する こと に 重点 が 置か れ て いる 。 

【 図面 の 簡単 な 説明 】 

[0015] 

L 91 ) 本 発明 の 一 次 構築 物 の 概略 図 で ある 。 

【 2] 本 発明 に お いて 有用 な 先行 技術 に お ける 脂質 構造 を 図示 する 。98N12-5( 
TETA5-LAP).DLin-DMA.DLin - K-DMA(2, 2 ニー ジリ ノ フレイ 
ルー4- ジメチル アミ ノ メ チ ルー[ 1 3 I) - ジ オキ ソラ ン ) 、DLin-KC2-DM 
A、DLin- MC3-DMA、 お よび C12-200 の 構造 を 示す 。 

【 図 3 】 本 明細 書 に 教示 され る |I VT 反 応 に お いて 有用 な 代表 的 な プラ スミ ド で ある 。 こ 


მა 


10 


20 


30 


40 


50 


(26) JP 2023-175888A 2023.12.12 


の プラ スミ ド は 、 本 発明 者 ら に よっ て 設計 され た 挿入 物 64818 を 含有 する 。 
4] PLGA マ イク ロス フェ ア に カプ セル 封入 され た 修飾 mRNA の ゲル プロ ファ イ 


ル で ある 。 
85] 第 | X 因 子 タ ン パ ク 質 産生 PLGA 製 剤 第 |! X 因 子 修飾 mRNA の ヒス ト グ ラ ム 
で ある 。 


【 図 6A】 様々 な 用 量 で の 修飾 mRNA の トラ ンス フェ クシ ョ ン 後 の ヒト ケラ チノ サイ ト 
細胞 に お ける VEGF タ ン パ ク 質 産生 を 示す ヒス ト グ ラ ム で ある 。 図 6 A は 、 天 然 ヌ クレ 
オシ ド ト リ ホス フェ ー ト (NTP) を 含む 修飾 mRNA の トラ ンス フェ クシ ョ ン 後 の タン 
パク 質 産生 を 示す 。 

【 図 6B】 様々 な 用 量 で の 修飾 mRNA の トラ ンス フェ クシ ョ ン 後 の ヒト ケラ チノ サイ ト 
細胞 に お ける VEGF タ ン パ ク 質 産生 を 示す ヒス ト グ ラ ム で ある 。 図 6 B は 、 シ ュー ドウ 
リジン ( シュ ー ド U) お よび 5- メ チル シト シン (5mC) で 完全 に 修飾 され た 修飾 mR 
N A の トラ ンス フェ クシ ョ ン 後 の タン パク 質 産生 を 示す 。 

【 図 6C】 様々 な 用 量 で の 修飾 mRNA の トラ ンス フェ クシ ョ ン 後 の ヒト ケラ チノ サイ ト 
細胞 に お ける VEGF タ ン パ ク 質 産生 を 示す ヒス ト グ ラ ム で ある 。 図 6C は 、N1 - メチ 
ルー シュー ドウ リジン ( N1- メ チル ーシュ ー ド U) お よび 5- メ チル シト シン (5mC 
) で 完全 に 修飾 され た 修飾 m R NA の トラ ンス フェ クシ ョ ン 後 の タン パク 質 産 生 を 示す 。 
【 図 7】HEK293 細 胞 に お ける VEGF タ ン パ ク 質 産生 の ヒス ト グ ラ ム で ある 。 

【 6] 1400 57#1LC PBMC) に お ける VEGF 修 飾 mR NA の トラ ンス フェ クシ ョ 
ン 後 の VEGF 発 現 お よび | FN- gw 誘導 の ヒス ト グ ラ ム で ある 。 図 8A は 、VEGF 発 
現 を 示す 。 図 8B は 、|I FN- «誘導 を 示す 。 

【 図 9】VEGF 修 飾 mRNA か ら の HeLa 細 胞 に お ける VEGF タ ン パ ク 質 産生 の ヒ 
スト グラ ム で ある 。 

【 図 10】 マ ウス に お ける リポ プレ ックス 化 VEGF 修 飾 mRNA か ら の VEGF タ ン パ 
ク 質 産生 の ヒス ト グ ラ ム で ある 。 

【 図 11 】G-CSF 修 飾 mRNA か ら の HeLa 細 胞 に お ける G- CSF タ タンパク質 産 
生 の ヒス ト グ ラ ム で ある 。 

【 12] жї X 因 子 修飾 mRNA か ら の HeLa 細 胞 上 清 に お ける 第 | X 因 子 タ ン パ ク 
質 産生 の ヒス ト グ ラ ム で ある 。 

【 発 明 を 実施 する た め の 形 態 】 

[001 6] 

治療 薬 、 診 断 、 試 薬 の 分 野 、 お よび 生物 学 的 アッ セイ に お いて 、 例 えば 、 核 酸 の 細胞 内 
翻訳 お よび コー ド さ れ た 目的 と する ポリ ペプチド の 産生 を 引き 起こ と こす た め に 、 イ ン ビ トロ 

イン ビ ボ 、 イ ン サ イツ 、 ま た は エク ス ビ ボ に か か わら ず 、 細 胞 内 に 核酸 、 例 えば 、 リ ボ 
核酸 ( RNA) を 送達 する こと が で きる こと は 大 変 興味 深い こと で ある 。 非 組み 込み ポリ 
ヌクレオチド の 送達 お よび 機能 が 特に 重要 で ある 。 

【0017】 

1 個 以 上 の 目的 と する ポリ ペプチド を コー ド す る ポリ ヌクレオチド の 組成 物 ( 薬学 的 組 
成 物 を 含む ) 、 な ら び に その 設計 、 調 製 、 製 造 、 お よび プ ま た は 製剤 化 方 法 が 本 明細 書 に 
記載 され る 。 本 明細 書 に 記載 の 目的 と する ポリ ペプチド を コー ド す る ポリ ヌクレオチド を 
選択 、 設 計 、 お よび ププ また は 利用 する た め の シ ステ ム 、 プ ロ セ ス 、 デ バイ ス 、 お よび キッ 
ト も 提供 され る 。 

[0018] 

本 発明 に 従っ て 、 こ れ ら の ポリ ヌクレオチド は 、 好 まし く は 、 当 技術 分 野 の 他 の ポリ ペ 
プチ ド を コー ド す る 分 子 の 欠陥 を 回 避 す る よう に 修飾 され る 。 し た が っ て 、 こ れ ら の ポリ 
ヌクレオチド は 、 修 飾 m RNA ま た は mmRNA と 称 さ れる 。 
【0019】 

抗体 、 ウ イル ス 、 獣医 学 に お ける 適用 の 分 野 、 お よび 様々 な イン ビ 
ポリ ヌクレオチド の 使用 が 本 発明 者 ら に よっ て 研究 され て お り 、 こ れ 

同時 係属 お よび 共同 所 有 の 、mmRNA の イン ビ ボ 適用 を 教示 する 


ボ 環 境 に お ける 修飾 
ら の 研究 は 、 例 えば 
201 1 年 3 月 3 1 
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日 出願 の 同時 係属 お よび 共同 所 有 の 米国 仮 特許 出願 第 61 プ 470, 451 ж; 抗体 ポリ 
ペプチド の 産生 の た め に 操作 され た 核酸 を 教示 する 201 1 年 4 月 26 日 出願 の 同 第 6 1 
Z517, 784 号 : mmRNA 技 術 の 獣医 学 に お ける 適用 を 教示 する 201 1 年 5 月 1 
7 日 出願 の 同 第 61 プ 519, 158 号 :mmRNA 技 術 の 抗菌 剤 に お ける 適用 を 教示 す 
る 201 1 年 9 月 1 2 日 出願 の 同 第 61 Z533, 537 号 :mmRNA 技 術 の ウイ ルス 
適用 を 教示 する 201 1 年 9 月 12 日 出願 の 同 第 61 プ 533,.554 号 :mmRNA 技 
術 で 用 いる 様々 な 化学 修飾 を 教示 する 201 1 年 1 0 月 3 日 出願 の 同 第 61 プ 542, 5 
33 号 : mmRNA 技 術 の 作製 お よび 使用 で 用 いる モバ イル デバ イス を 教示 する 201 1 
年 1 2 月 1 4 日 出願 の 同 第 61 /5 70, 690 号 : 救急 治療 状況 下 で の mmRNA の 使 
用 を 教示 する 201 1 年 12 月 1 4 日 出願 の 同 第 61 プ 570,708 号 : mmRNA の 
未 端 修飾 構造 を 教示 する 201 1 年 1 2 月 1 6 日 出願 の 同 第 61 ノ 576,651 号 : リ 
ピ ド イド を 用 いた mmRNA の 送達 方 法 を 教示 する 201 1 年 12 月 16 日 出願 の 同 第 6 
1 576, 705 号 : mmRNA を 用 いて 器官 また は 組織 の 生存 率 を 増加 させ る た め の 
方 法 を 教示 する 201 1 年 1 2 月 21 日 出願 の 同 第 61 プ 578,271 号 : 細胞 透過 性 
ペプチド を コー ド す る mmRNA を 教示 する 2011 年 1 2 月 29 日 出願 の 同 第 61 ン 5 
81, 322 号 : mmRNA へ の 細胞 傷 守 性 メ ク レ オ シド の 組み 込み を 教示 する 201 1 
年 1 2 月 29 日 出願 の 同 第 61 /5 81, 352 号 : お よび 血液 脳 関 門 を 横断 する た め に 
mmRNA を 用 いる 方 法 を 教示 する 201 2 年 1 月 1 0 日 出願 の 同 61/631, 729 
号 に 開示 され て お り 、 こ れ ら は すべ て 、 参照 に より それ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れ 
る 。 

[0020] 

組織 に お ける 安定 性 お よび ププ もしくは 排除 、 受 容体 の 取り 込み お よび ププ もしくは 動態 、 
組成 物 に よる 細胞 到達 、 翻 訳 機構 と の 関わ り 、mRNA 半 減 期 、 翻 訳 の 効率 、 免 疫 回 避 、 
タン パク 質 産生 能力 、 分 泌 の 効率 ( 適用 され る 場合 ) 、 血 液 循環 へ の 到達 可能 性 、 タ ン パ 
ク 質 半減 期 、 な ら び に プ ま た は 細胞 の 状態 、 機 能 、 お よび ププ もしくは 活性 の 調節 の うち の 
1 つ 以 上 を 改善 する よう に 設計 され た 、 目 的 と する ポリ ペプチド を コー ド す る ポリ ヌ ク レ 
オチ ド 、 一 次 構築 物 、 お よび ノ プ ま た は mmRNA が 本 明細 書 の 一 部 分 に 提供 され る 。 
| . 本 発明 の 組成 物 (mmRNA) 

本 発明 は 、1 個 以上 の 目的 と する ポリ ペプチド を コー ド す る 核酸 分 子 、 具 体 的 に は 、 ポ 
リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 お よび ノ プ ま た は mmRNA を 提供 する 。「 核 酸 」 と いう 用 
語 は 、 そ の 最も 広い 意味 に お いて 、 ヌ クレ オチ ド の ポリ マー を 含む 任意 の 化合 物 お よび 
また は 物質 を 含む 。 これ ら の ポリ マー は 、 多 く の 場 合 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド と 称 さ れる 。 本 
発明 の 例示 の 核酸 また は ポリ ヌクレオチド に は 、 リ ボ 核 酸 ( RNA) 、 デ オキ シリ ボ 核 酸 
( DNA) 、 ト レオ ー ス 核酸 (TNA) 、 グ リコ ー ル 核酸 (GNA) 、 ペ プチ ド 核 酸 (P 
NA). 、 ロ ッ ク ド 核酸 (LNA、8-Dー リ ボ 配 置 を 有する LNA、w-L し ー リ ボ 配 置 を 
有する み w- LNA(LNA の ジア ステ レオ マー) 、2 '"- ア ミノ 官能 化 を 有する 2 :- 7 
ミノ ーLNA、 お よび 2 "- ア ミノ 官能 化 を 有する 2"- ア ミノ ーw-LNA を 含む ) 、 
また は これ ら の ハイ ブリ ッ ド が 含ま れる が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 

[0021] 

好ま し い 実 施 形態 に お いて 、 核 酸 分 子 は 、 メ ッ セ ンジ ャ ーRNA(mRNA) で ある 。 
本 明細 書 で 使用 する と き 、「 メ ッ セ ンジ ャ ーRNA(mRNA) 」 と いう 用 語 は 、 目 的 と 
する ポリ ペプチド を コー ド し 、 か つっ 翻訳 され て イン ビ ト ロ 、 イ ン ビ ボ 、 イ ン サ イツ 、 ま た 
は エク ス ビ ボ で 、 コ ー ド され た 目的 と する ポリ ペプチド を 産生 する こと が で きる 任意 の ポ 
リ ヌ クレ オチ ド を 指す 。 

[0022] 

従来 mRNA 分子 の 主要 成分 に は 、 少 な く と も コー ディ ング 領域 、5'UTR、3" 
ОТК, 5 "キャ ッ プ 、 お よび ポリ A 尾 部 が 含ま れる 。 こ の 野生 型 モ ジュ ー ル 構造 を 基 に 
、 本 発明 は 、 モ ジュ ー ル 組織 を 維持 する が 、 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オ 
チ ド が 導入 され る 部 分 へ の 細胞 の 自然 免疫 応答 の 実質 的 な 誘導 の 欠如 を 含む 、 有 用 な 特性 
を ポリ ヌクレオチド に 付与 する 1 つ 以 上 の 構造 お よび も し く は 化学 修飾 また は 改変 を 含 
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む ポ リ ヌ クレ オチ ド ま た は 一 次 RNA 構 築 物 を 提供 する こと に よっ て 従来 の mRNA 分 子 
の 機能 の 範囲 を 拡大 する 。 し た が っ て 、 本 発明 の 修飾 mRNA 分 子 は 、「mmRNA」 と 
称 さ れる 。 本 明細 書 で 使用 する と き 、「 構造 的 」 特徴 また は 修飾 は 、2 個 以 上 の 結合 ヌ ク 
レオ チ ド が 、 ヌ クレ オチ ド 自 体 へ の 著しい 化学 修飾 な く 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 

また は mmRNA に お いて 挿入 、 欠 失 、 複 製 、 反 転 、 ま た は ラン ダム 化 さ れる 特徴 また 
は 修飾 で ある 。 化学 結合 が 必然 的 に 破壊 お よび 再 形成 され て 構造 修飾 を も た ら す た め 、 構 
造 修飾 は 、 化 学 的 性 質 の も の で あり 、 し た が っ て 、 化 学修 飾 で ある 。 し か し な が ら 、 構 造 
修飾 は 、 異 な る ヌクレオチド 配列 を も た ら す 。 例え ば 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 「 ATCG」 は 

I AT-5meC-G」 に 化学 修飾 され 得る 。 同 一 の ポリ ヌクレオチド は 、「 ATCG 
」 か ら 「 ATCCCG」 に 構造 修飾 され 得る 。 こ こ で 、 ジ ヌクレオチド 「 CC」 が 挿入 さ 
れ て お り 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド へ の 構造 修飾 を も た ら す 。 
mmRNA 構造 

本 発明 の mmRNA は 、 本 明細 書 で 証明 され る よう に 核酸 系 治療 薬 を 用 いた 効果 的 な ポ 
J ペプチド 産 生 の 既存 の 問題 の 打開 に 役立つ それ ら の 機能 的 お よび / プ また は 構造 的 設計 特 
徴 に お いて 野生 型 mRNA と 区 別 さ れる 。 

[0023] 

図 1 は 、 本 発明 の 代表 的 な ポリ ヌクレオチド ー 次 構築 物 1 00 を 示す 。 本 明細 書 で 使用 
する と き 、「 一 次 構築 物 」 ま た は 「 一 次 mRNA 構築 物 」 と いう 用 語 は 、1 個 以 上 の 目的 
と する ポリ ペプチド を コー ド し 、 そ の 中 で コー ド さ れる 目的 と する ポリ ペプチド が 翻訳 さ 
れる こと を 可能 と する の に 十分 な 構造 的 お よび プ ま た は 化学 的 特徴 を 保持 する 、 ポ リ ヌ ク 
レオ チ ド 転 写 物 を 指す 。 一 次 構築 物 は 、 本 発明 の ポリ ヌクレオチド で あり 得る 。 構造 また 
は 化学 修飾 され た 場合 、 一 次 構築 物 は 、mmRNA と 称 さ れ 得 る 。 

[0024] 

図 1 を 参照 し て 、 こ こ で 、 一 次 構築 物 1 O 0 は 、 第 1 の 隣接 領域 104 お よび 第 2 の 隣 
接 領域 106 に 隣接 する 結合 ヌクレオチド 102 の 第 1 の 領域 を 含有 する 。 本 明細 書 で 使 
用 する と き 、「 第 1 の 領域 」 は 、「 コー ディ ング 領域 」 も し く は 「 コー ド 領 域 」、 ま た は 
単に 「 第 1 の 領域 」 と 称 さ れ 得 る 。 こ の 第 1 の 領域 は 、 コ ー ド され た 目的 と する ポリ ペ プ 
チ ド を 含み 得る が 、 こ れ に 限定 され な い 。 目的 と する ポリ ペプチド は 、 そ の 5 RME, 
シグ ナル 配列 領域 103 に よっ て コー ド さ れ た 1 つ 以 上 の シグ ナル 配列 を 含み 得る 。 隣接 
領域 1 0 4 は 、1 つ 以 上 の 完全 また は 不 完全 な 5 'UTR 配 列 を 含む 結合 ヌクレオチド の 
領域 を 含み 得る 。 隣接 領域 104 は 、5' 未 端 キ ャ ッ プ 1 08 も 含み 得る 。 第 2 の 隣接 領 
域 1 0 6 は 、1 つ 以 上 の 完全 また は 不 完全 な 3 'UTR を 含む 結合 ヌクレオチド の 領域 を 
含み 得る 。 隣接 領域 1 06 は 、3 尾部 配列 1 10 も 含み 得る 。 

[0025] 

第 1 の 領域 1 02 と 第 1 の 隣接 領域 104 の 5' 未 端 の 架橋 は 、 第 1 O 操 作 领 域 1 0 5 
で ある 。 従来 、 こ の 操作 領域 は 、 開 始 コ ドン を 含む ある い は 、 こ の 操作 領域 は 、 開 始 コ 
ドン を 含む 任意 の 翻訳 開始 配列 また は シグ ナル を 含み 得る 。 

【0026】 

第 1 の 領域 1 0 2 と 第 2 の 隣接 領域 106 の 3' 未 端 の 架橋 は 、 第 2 の 操作 領域 1 0 7 
で ある 。 従来 、 こ の 操作 領域 は 、 終 止 コ ドン を 含む ある い は 、 こ の 操作 領域 は 、 終 止 コ 
ドン を 含む 任意 の 翻訳 開始 配列 また は シグ ナル を 含み 得る 。 本 発明 に 従っ て 、 複 数 の 連続 
終止 コドン も 使用 され 得る 。 

【0027】 

概して 、 本 発明 の 一 次 構築 物 の 第 1 の 領域 の 最短 の 長 さ は 、 ジ ペプチド 、 ト リリ ペプチド 

テト ラペ プチ ド 、 ペ ンタ ペプチド 、 へ キサ ペプチド 、 へ ヘ へ プ タ ペ プチ ド 、 オ クタ ペプチド 

ノ ナ ペ プチ ド 、 ま た は デカ ペプチド を コー ド す る の に 十分 な 核酸 配列 の 長 さ で あり 得る 
。 別 の 実施 形態 に お いて 、 こ の 長 さ は 、2~ て 30 個 の アミ ノ 酸 、 例 えば 、5~ て 30、1 O 
30、2 て 25、5 て 25、10 て 25、 ま た は 10 て 20 個 の アミ ノ 酸 の ペプチド を 
コー ド す る の に 十分 で あり 得る 。 こ の 長 さ は 、 少 な く と も 1 1 、1 2、13、14、15 

1 7 、20、25、 も し く は 30 個 の アミ ノ 柄 の ペプチド 、 ま た は 4 0 個 の アミ ノ 酸 よ 
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り 長く な い ペ プチ ド 、 例 えば 、35、30、25、20、17、15、14、13、1 2 
11、 も し く は 10 個 の アミ ノ 酸 より 長く な い ペ プチ ド を コー ド す る の に 十分 で あり 得 

る 。 ポ リ ヌ クレ オチ ド 配 列 が コー ド し 得る ジ ペ プチ ド の 例 に は 、 カ ル ノ シ ン お よび アン セ 

リン が 挙げ られ る が 、 そ れ ら に 限定 され な い 。 

[0028] 

概して 、 本 発明 の 目的 と する ポリ ペプチド を コー ド す る 第 1 の 領域 の 長 さ は 、 

レオ チ ド 長 を 超え る (例え ば 、 少 な く と も 、 約 35 、40、45、50、5 5 、 


= 
の 
C 
XI 


ზა 
C 


60. 
70.80.90. 100. 120. 140. 168680. 180. 200. 250.300 

350.0400. 450. 500. 600. 700.800.900.1, 000.1 
, 100、1, 200、1, 300、1, 400、1, 500、1, 600、1, 700 
、1, 800、1, 900、2,000、2, 500、 お よび 3 , 000、4, 000 
5, 000.6, 000、7, 000、8, 000、9, 000、10, 000. 20, 
000、30, 000、40, 000、50, 000、60, 000、70, 000、8 
о, 000、90, 000、 も し く は 100, 000 ヌ クレ オチ ド 長 (100, 000 を 
含む ) まで 、 ま た は それ ら を 超え る ) 。 本 明細 書 で 使用 する と き 、「 第 1 の 領域 」 は 、「 
コー ディ ング 領域 」 も し く は 「 コー ド 領 域 」、 ま た は 単に 「 第 1 の 領域 」 と 称 さ れ 得 る 。 
【0029】 

いく つか の 実施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 
約 3 0 て 約 1 00,000 個 の ヌクレオチド (例え ば 、30~ て 50、30~-100、30 
~250,30~500,30~1,000,30~1,500,30~3,000, 3 
0~5, 000、30~7, 000、30~10, 000、30~25,000、30~ 
50, 000、30~70, 000、100~250、100~500、100~1, 0 
00、100~1, 500、100~3, 000、100~5, 000. 100 7,0 
00、100~10, 000、100~25, 000、100~50, 000. тоо ~ 
70, 000、100~100, 000、500~1, 000、500~1, 500. 5 
00~2, 000、500~3, 000、500~5, 000、500^~7, 000. 5 
00~10, 000、500~25, 000、500~50, 000... 50:00 –270, 0 
00.500—100,000.1,000—1,500.1,000<—2, 0000. 1 
, 000~3, 000、1, 000~5, 000、1, 000~7, 000、1, 000 
~10, 000、1,000~25, 000.1, 000~50, 000、1, 000~ 
70, 000、1, 000~100, 000、1, 500~3, 000、1,500~5 
, 000、1,500~7, 000、1, 500~10, 000、1, 500~25, 0 
00、1, 500~50, 000、1, 500~70, 000、1, 500~100, 0 
00、2,000~3, 000, 2, 000~5, 000、2, 000~7, 000. 2 
, 000~10, 000、2, 000~25, 000、2, 000~50, 000. 2, 
000~70, 000、 お よび 2, 000~100, 000 個 ) を 含む 。 

[0030] 

本 発明 に 従っ て 、 第 1 お よび 第 2 の 隣接 領域 は 、 独 立 し て 、15 —1 , 000 X 2 L 4 
チ ド 長 の 範囲 ( 例え ば 、30、40、45、50、55、60、70、80、90、10 
0. 120. 140. 160. 180. 200. 250. 300.350. 400. 45 
0、500、600、700、800、 お よび 900 を 超え る ヌクレオチド 長 、 ま た は 少 
な く と も 30、40、 5.50.55.60.70.80.90.100.120.1 
40.160.180.200.250.300.350.400.450. 500. 6 
оо, 700. воо, 900. +711 , 000 ヌ クレ オチ ド 長 ) で あり 得る 。 


[0031] 

本 発明 に 従っ て 、 尾 部 配列 は 、0 ~5 00 ヌ クレ オチ ド 長 の 範囲 ( 例え ば 、 少 な く と も 
60、70、80、90、120、140、160、180、200、250、300、 
350、400、450、 ま た は 500 ヌ クレ オチ ド 長 ) で あり 得る 。 尾部 領域 が ポリ A 
尾部 で ある 場合 、 長 さ は 、 ポ リ A 結 合 タ ン パ ク 質 結合 の 単位 で 、 ま た は その 関数 と し て 決 
定 さ れ 得 る 。 こ の 実施 形態 に お いて 、 ポ リ A 尾 部 は 、 ポ リ A 結 合 タ ン パ ク 質 の 少な く と も 
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4 個 の 単 量 体 に 結合 する の に 十分 な 長 さ で ある 。 ポ リ A 結 合 タ ン パ ク 質 の 単 量 体 は 、 一 続 
き の 約 3 8 個 の ヌクレオチド に 結合 する 。 し た が っ て 、 約 80 個 の ヌクレオチド お よび 1 
60 個 の ヌクレオチド の ポリ A 尾 部 が 機能 的 で ある こと が 観察 され て いる 。 

[0032] 

本 発明 に 従っ て 、 キ ャ ッ ピ ング 領域 は 、 単 一 の キャ ッ プ また は キャ ッ プ を 形成 する 一 連 
の ヌクレオチド を 含み 得る 。 こ の 実施 形態 に お いて 、 キ ャ ッ ピ ング 領域 は 、1 —1 0 、 例 
えば 、2 て 9 、3 て 8、4 て 7、1 て 5、5 て 10、 ま た は 少な く と も 2、 も し く は 1 0 
以下 の ヌクレオチド 長 で あり 得る 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 キ ャ ッ プ は 不在 で ある 
[0033] 

本 発明 に 従っ て 、 第 1 お よび 第 2 の 操作 領域 は 、3 —40. А. 5 —3 0. 1 0 — 
20 の 範囲 、1 5、 ま た は 少な く と も 4 、 も し く は 3 0 以下 の ヌクレオチド 長 で あり 得 、 
開始 コドン お よび ププ また は 終止 コドン に 加え て 、1 つ 以 上 の シグ ナル お よび ププ また は 制限 
配列 を 含み 得る 。 
環状 mmRNA 

本 発明 に 従っ て 、 一 次 構築 物 ま た は mmRNA は 、 環 化 ま た は コン カテ マー 化 さ れ て 翻 
訳 コ ン ピ テ ント 分 子 を 生成 し 、 ポ リ A 結 合 タ ン パ ク 質 と 5' 未 端 結合 タン パク 質 と の 間 の 
相互 作用 を 補助 し 得る 。 環 化 ま た は コン カテ マー 化 の 機構 は 、 少 な がく と も 3 つの 異な る 経 
路 、 す な わ ち 1 ) 化学 的 経路 、2 ) 酵素 的 経路 、 お よび 3 ) リボ ザイ ム 人 触媒 経路 を 通っ て 
生じ 得る 。 新た に 形成 され た 5 7/3 連結 は 、 分 子 内 また は 分 子 間 で あり 得る 。 
[0034] 

第 1 Ф®& сБ\ С, KREOS ' 未 端 お よび 3 " 未 端 は 、 接 近 し て いる と き に 分 子 の 5 
末端 と 3 ' 未 端 と の 間 に 新 た な 共有 結合 を 形成 する 化学 反応 基 を 含有 する 。 有機 溶 媒 中 
で 、 合 成 nRNA 分 子 の 3 "末端 上 の 3 '"- ア ミノ 末端 ヌクレオチド が 5 "- NHS- エ 
ステ ル 部 分 上 で 求 核 攻 撃 を 経て 新た な 5 "3 "アミ ド 結 合 を 形成 する よう に 、5 “末端 
は 、NHS- エス テル 反応 基 を 含有 し 得 、3' 未 端 は 、3 - ア ミノ 末端 ヌクレオチド を 
含有 し 得る 。 

[0035] 

第 2 の 経路 に お いて 、T4 RINA リ ガー ゼ を 用 いて 、5"- リ ン 酸 化 核酸 分 子 を 核酸 
の 3 "- ヒド ロキ シル 基 に 酵素 結合 させ て 、 新 た な ホス ホロ ジ エ ス テル 結合 を 形成 する こ 
と が で きる 。 反応 の 例 に お いて 、1 ug の 核酸 分 子 が 、 製 造 業者 の プロ トコ ル に 従っ て 、 
1 ~10 単 位 の T4 RNA リ ガー ゼ (New England Biolabs、|l p 
swi ch, МА) と 37C で 1 時 間 イ インキュベート され る 。 連結 反応 が 、5 "領域 お よ 
び 3 領域 の 両方 と 並ん で 塩基 対 合 し て 、 酵 素 的 連結 反応 を 補助 する こと が で きる 分 裂 し 
た オリ ゴメ ヌクレオチド の 存在 下 で 生じ 得る 。 

[0036] 

第 3 の 経路 に お いて 、cDNA 鋳 型 の 5 “末端 未 大 性 3 ' 末 端 の いずれ か は 、 イ ン ビ ト 
口 転写 中 に 、 結 果 と し て 生じ る 核酸 分 子 が 核酸 分 子 の 5 末端 を 核酸 分 子 の 3 ”7 W IC 15 
結 す る こと が で きる 活性 リボ ザイ ム 配 列 を 含有 し 得る よう に 、 リ ガー ゼ リ ボ ザイ ム 配 列 を 
コー ド す る 。 リ ガー ゼ リ ボ ザイ ム は 、| 群 イ ント ロン 、| 群 イ ント ロン 、 デ ル タ 肝 炎 ウ イ 
ルス 、 へ アピ ン リ ボ ザ イム に 由来 し 得る か 、 ま た は SELEX( 試 験 管内 進化 法 、s ys 
tematic evolution o f ligands b y exponent 
ial enrichment ) に よっ て 選択 され 得る 。 リ ボ ザ イム リガ ー ゼ 反応 は 、0 
<ー3 7 で の 温度 で 1 ~ 2 4 時間 か か り 得 る 。 
mmRNA 多 量 体 

本 発明 に 従っ て 、 複 数 の は っ きり と 異な る ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mm 
ი NA は 、3 ' 未 端 で 修飾 され た ヌクレオチド を 用 いて 3 ' 未 端 を 介し て 結合 され 得る 。 
化学 的 複合 体形 成 を 用 いて 、 細 胞 へ の 送達 の 化学 量 論 を 制御 する こと が で きる 。 例え ば 、 
グリ オキ シル 酸 回 路 酵 素 、 イ ソ ク エ ン 酸 リア ー ゼ 、 お よび リン ゴ 酸 シン ター ゼ は 、Hep 
G2 細 胞 に 1 : 1 の 比率 で 供給 され て 細胞 脂肪 酸 の 代謝 を 変化 させ 得る 。 こ の 比率 は 、 一 
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方 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA 種 に 3 '- ア ジ ド 未 端 ヌ クレ オチ 
ド を 用 い 、 か つ 反 対 側 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA 種 に C5- エ 
チ ニ ル ま た は アル キ ニ ル 含有 ヌクレオチド を 用 いて 化学 結合 ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 
物 、 ま た は mmRNA を 化学 結合 させ る こと に よっ て 制御 され 得る 。 こ の 修飾 され た ヌ ク 
レオ チ ド は 、 製 造 業者 の プロ トコ ル に 従っ て 未 端 トラ ンス フェ ラー ゼ (New Eng 
and Bi ol abs、| pswich, МА) を 用 いて 転写 後に 添加 され る 。 3 R 
端 修 飾 ヌ クレ オチ ド の 添加 後 、 こ れ ら 2 個 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mm 
К NA 種 は 、 銅 の 存在 下 ま た は 不在 下 に お いて 水溶 液 中 で 合わ せら れ て 、 文 献 内 に 記載 の 
クリ ッ ク 化 学 機構 を 介し て 新た な 共有 結合 を 形成 し 得る 。 

【0037】 

別 の 例 に お いて 、3 個 以 上 の ポリ ヌクレオチド が 官能 化 リ ンカ ー 分 子 を 用 いて 結合 され 
得る 。 例 えば 、 官 能 化 サッ カリ ド 分 子 は 、 複 数 の 化学 反応 基 ( SH-、NH2-、Ns 等 
) を 含有 し て 3 "- 官能 化 mRNA 分 子 上 の 同族 部 分 ( すなわち 、3 "- マレ イミ ド エ ス 
テル 、3 "- NHS- エス テル 、 ア ルキ ニル ) と 反応 する よう に 化学 修飾 され 得る 。 こ の 
修飾 され た サッ カリ ド 上 の 反応 基 の 数 は 、 化 学 量 論 的 様式 で 制御 され て 、 複 合体 化 さ れ た 
ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の 化学 量 論 比 を 直接 制御 し 得る 。 
mmRNA 複 合体 お よび 組み 合わ せ タン パク 質 産生 を さら に 元 進 する た め に 、 本 発明 の 
ー 次 構築 物 ま た は mmRNA は 、 他 の ポリ ヌクレオチド 、 染 料 、 挿 入 剤 (例え ば 、 ア クリ 
ジン ) 、 架橋 剤 (例え ば 、 プ ソラ レン 、 マ イト マイ シン C) 、 ポ ルフ ィ リ ン (TPPC4 

テキ サフ ィ リ ン 、 サ フィ リン ) 、 多 環 芳 香 族 炭化 水素 ( 例え ば 、 フ ェ ナ ジ ン 、 ジ ヒド ロ 
フェ ナジ ン ) 、 人 エエ ンド ヌメ クレ アー ゼ ( 例 えば 、EDTA) 、 ア ルキ ル 化 剤 、 リ ン 酸 塩 

アミ ノ 、 メ ルカ プ ト 、PEG( 例 えば 、PEG-40K) 、MPEG、[MPEG] 2 
、 ポ リア ミノ 、 ア ルキ ル 、 置換 アル キル 、 放 射 標識 マー カー、 酵 素 、 ハ プ テ ン (例え ば 、 
ビオ チン ) 、 輸送 吸収 促進 剤 (例え ば 、 ア スピ リン 、 ビ タ ミ ン E 、 葉 酸 ) 、 合 成 リ ボ ヌ 
クレ アー ゼ 、 タ ン パ ク 質 、 例 えば 、 糖 タン パク 質 、 ま た は ペプチド 、 例 えば 、 コ リガ ンド 
に 特異 的 親和 性 を 有する 分 子 、 ま た は 抗体 、 例 えば 、 閣 細胞 、 内 皮 細 胞 、 ま た は 骨 細 胞 等 
の 特定 の 細胞 型 に 結合 する 抗体 、 ホルモ ン お よび ホル モン 受容 体 、 非 ペプチド 種 、 例 えば 

脂質 、 レ クチ ン 、 炭水化物 、 ビ タ ミ ン 、 共 同 因 子 、 ま た は 薬物 と 複合 体 化 さ れる よう に 
設計 され 得る 。 

[0038] 

複合 体 化 は 、 安 定性 お よび プ ま た は 半減 期 の 増加 を も た らし 得 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 
次 構築 物 、 ま た は mmRNA を 、 細 胞 、 組 織 、 ま た は 生物 体 の 特定 の 部 位 に 標的 化す る と 
き に 特に 有用 で あり 得る 。 

[0039] 

本 発明 に 従っ て 、mmRNA ま た は 一 次 構築 物 は 、RNAi Й, si RNA, s hRN 
A. mi RNA、miRNA 結 合 部 位 、 ア ンチ セン ス RNA、 リ ボ ザ イム 、 触 媒 DNA、 
t RNA、 三 重 ら せん 形成 を 誘導 する RINA、 ア プ タ マ ー、 も し く は ベク ター 等 の うち の 
1 つ 以 上 と と も に 投与 され 得る か 、 ま た は これ ら を さら に コー ド し 得る 。 

二 机 能 性 mmRNA 

本 発明 の 一 実施 形態 は 、 二 機能 性 ポリ ヌクレオチド ( 例え ば 、 二 機能 性 一 次 構築 物 ま た 
は 二 機 能 性 mmRINA) で ある 。 そ の 名 称 が 示す よう に 、 ニ 二 機 能 性 ポリ ヌクレオチド は 、 
少な く と も 2 つの 機能 を 有する か 、 ま た は 少な く と も 2 つの 機能 の 能力 が ある ポリ ヌメ クレ 
オチ ド で ある 。 こ れ ら の 分 子 は 、 慣 例 に より 、 多 機能 性 と も 称 さ れ 得 る 。 

[0040] 

二 機 能 性 ポリ ヌクレオチド の 複数 の 機能 は 、RINA に よっ て コー ド さ れ 得 る (この 機能 
は 、 コ ー ド され た 産物 が 翻訳 され る まで 現れ 得 な い ) か 、 ま た は ポリ ヌクレオチド 自体 の 
特性 で あり 得る 。 こ れ は 、 構 造 的 また は 化学 的 で あり 得る 。 二 機能 性 修飾 ポリ ヌ ク レ オ チ 
ド は 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド と 共有 結合 的 また は 静 電 的 に 関連 し た 機能 を 含み 得る 。 さ ら に 、 
これ ら 2 つの 機能 は 、mmRNA お よび 別 の 分 子 の 複合 体 と の 関連 に お いて 提供 され 得る 
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L0041) 

二 機 能 性 ポリ ヌクレオチド は 、 抗 増殖 性 ペプチド を コー ド し 得る 。 こ れ ら の ペプチド は 

線 状 、 環 状 、 拘 束 、 ま た は ラン ダム コイ ル で あり 得る 。 こ れ ら は 、 ア プ タ マ ー、 シ グ ナ 
ル 伝 達 分 子 、 リ ガン ド 、 ま た は これ ら の 模 信 物 も し く は ミ メ ティ ッ ク と し て 機能 し 得る 。 
抗 増殖 性 ペプチド は 、 番 訳 さ れる と 、3 て 50 ア ミノ 酸 長 で あり 得る 。 そ れ ら は 、5~<4 
0 、1 0 て 30、 ま た は 約 1 5 アミ ノ 酸 長 で あり 得る 。 そ れ ら は 、 一 本 鎖 、 多 本 鎖 、 ま た 
は 分 岐 鎖 で あり 得 、 翻 訳 さ れる と 、 複 合体 、 凝 集 体 、 ま た は 任意 の 多 ユ ニッ ト 構造 を 形成 
し 得る 。 

非 コ ー ド ポリ ヌクレオチド お よび 一 次 構築 物 

本 明細 書 に 記載 され る よう に 、 部 分 的 また は 実質 的 に 翻訳 可能 で は な い 配 列 、 例 えば 、 
非 コ ー ド 領域 を 有する ポリ ヌクレオチド お よび 一 次 構築 物 が 提供 され る 。 そ の よう な 非 コ 
ー ド 領域 は 、 一 次 構築 物 の 「 第 1 の 領域 」 で あり 得る 。 あ る い は 、 非 コー ド 領 域 は 、 第 1 
の 領域 以外 の 領域 で あり 得る 。 そ の よう な 分 子 は 、 通 常 翻訳 され な い が 、 リ ボソ ー ム タン 
パク 質 ま た は 転移 RNA(tRNA) 等 の 1 つ 以 上 の 翻訳 機構 成分 へ の 結合 お よび 隔離 の 
うち の 1 つ 以 上 に よっ て タン パク 質 産生 に 影響 を 及ぼ し 、 そ れ に よっ て 、 細 胞 に お ける タ 
ン パク 質 発 現 を 効果 的 に 低下 させ る か 、 細 胞 に お ける 1 つ 以 上 の 経路 また は カス ケー ド を 
調節 し 得 、 そ れ が 次 いで タン パク 質 レ ベル を 変化 させ る 。 ポリ ヌクレオチド また は 一 次 構 
築 物 は 、1 個 以上 の 長い 非 コ ー ド RNA(|I ncRNA も し く は |I i nc RNA) も し く 
は その 部 分 、 低 分 子 核 RNA( sno- RNA) 、 マ イク ロ RNA(mi RNA). B3 
子 和 干渉 RNA (si RINA) 、 ま た は Pi wi 干渉 RNA(pi RNA) を 含有 し 得る か 

ある い は これ ら を コー ド し 得る 。 
目的 と する ポリ ペプチド 

本 発明 に 従っ て 、 一 次 構築 物 は 、1 個 以 上 の 目的 と する ポリ ペプチド また は その 断片 を 
コー ド す る よう に 設計 され る 。 目的 と する ポリ ペプチド は 、 全 ポリ ペプチド 、 複 数 の ポリ 
ペプチド 、 ま た は ポリ ペプチド の 断片 を 含み 得る が 、 こ れ ら に 限定 され ず 、 こ れ ら は 、 独 
立 し て 、1 個 以 上 の 核酸 、 複 数 の 核酸 、 核 酸 の 断片 、 ま た は 前 述 の うち の いずれ か の 変異 
形 に よっ て コー ド さ れ 得 る 。 本 明細 書 で 使用 する と き 、「 目的 と する ポリ ペプチド 」 と い 
う 用語 は 、 選 択 さ れ て 本 発明 の 一 次 構築 物 に お いて コー ド さ れる 任意 の ポリ ペプチド を 指 
+, 本 明細 書 で 使用 する と き 、「 ポリ ペプチド 」 と は 、 ほ と ん どの 場合 ペプチド 結合 に よ 
っ て 結合 され る アミ ノ 酸 残 基 ( 天然 また は 非 天 然 ) の ポリ マー を 意味 する 。 こ の 用 語 は 、 
本 明細 書 で 使用 する と き 、 人 任意 の 大 き さ 、 構 造 、 ま た は 機能 を 有する タン パク 質 、 ポ リ ペ 
プチ ド 、 お よび ペプチド を 指す 。 い くつ か の 例 に お いて 、 コ ー ド され た ポリ ペプチド が 約 
0 個 の アミ ノ 酸 より も 小さ い 場 合 、 こ の ポリ ペプチド は 、 ペ プチ ド と 称 さ れる 。 ポ リ ペ 
チ ド が ペプチド で ある 場合 、 こ れ は 、 少 な く と も 約 2 、3 、4 、 ま た は 少な く と も 5 ア 
ノ 酸 残 基 長 で ある 。 し た が っ て 、 ポ リ ペ プ チ ド は 、 遺伝子 産物 、 天 然 に 存在 する ポリ ペ 
チ ド 、 合 成 ポ リ ペ プ チ ド 、 相 同体 、 オ ル ソ ロ グ 、 パ ラロ グ 、 前 述 の 断片 お よび 他 の 等 価 
変異 形 、 な ら び に 類似 体 を 含む お 。 ポリ ペプチド は 、 単 一 の 分 子 で あり 得る か 、 ま た は 
二 量 体 、 三 量 体 、 も し く は 四 量 体 等 の 多分 子 複合 体 で あり 得る 。 そ れ ら は 、 抗 体 ま た は イ 
ンス リン 等 の 一 本 鎖 ま た は 多 本 鎖 ポ リ ペ プ チ ド も 含み 得 、 会 合 ま た は 結合 され 得る 。 ほ と 
ん どの 場合 、 ジ スル フィ ド 結 合 が 、 多 本 鎖 ポ リ ペ プ チ ド に 見 られ る 。「 ポリ ペプチド 」 と 
いう 用語 は 、1 個 以上 の アミ ノ 酸 残 基 が 対応 する 天然 に 存在 する アミ ノ 酸 の 人 工 化学 的 類 
似 体 で ある アミ ノ 酸 ポリ マー に も 適用 され 得る 。 

[0042] 

I RU /—7=КкКЖ е |] гу» (16964. C16თ75 7 M-წM07) 29` < А Bü 7 £ Z= I+ # B8 70 
列 と は 異な る 分 子 を 指す 。 ア ミノ 酸 配 列 変異 形 は 、 天 然 配列 また は 参照 配列 と 比較 し て 、 
アミ ノ 酸 配列 内 の ある 特定 の 位置 に 置換 、 欠 失 、 お よび また は 挿入 を 有 し 得る 。 通常 、 
変異 形 は 、 天 然 配列 また は 参照 配列 と 少な く と も 約 50 % の 同一 性 (相同 性 ) を 有 し 、 好 
まし く は 、 そ れ ら は 、 天 然 配列 また は 参照 配列 と 少な く と も 約 80 %、 よ り 好 まし く は 、 
少な く と も 約 90% 同 一 ( 相同 ) で ある 。 

[0043] 
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いく つか の 実施 形態 に お いて 、「 変 異形 模 信 物 」 が 提供 され る 。 本 明細 書 で 使用 する と 
き 、「 変 異形 模 信 物 」 と いう 用 語 は 、 活 性 化 配 列 を 模 信 する 1 個 以 上 の アミ ノ 酸 を 含有 す 
る も の で ある 。 例 えば 、 グ ル タ ミ ン 酸 塩 は 、 ホス ホロ ー ト レオ ニン お よび ププ また は ホス ホ 
ロー セリ ン の 模 信 物 の 役割 を 果たし 得る 。 あ る い は 、 変 異形 模 信 物 は 、 そ の 模 條 物 を 含有 
する 産物 の 失 活 また は 不 活性 化 を も た らし 得 、 例 えば 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニン は 、 チ ロ シ ン の 
不 活性 化 置換 と し て の 機能 を 果たし 得る か 、 ま た は アラ ニン は 、 セ リン の 不 活性 化 置換 と 
し て の 機能 を 果たし 得る 。 

[ 0044] 

「 相同 性 」 は 、 ア ミノ 酸 配 列 に 適用 され る と き 、 最 大 の 相同 パー セン ト を 得る た め に 、 
配列 を 整列 させ 、 必 要 に 応じ て ギャ ッ プ を 導入 し た 後 の 第 2 の 配列 の アミ ノ 酸 配列 内 の 残 
基 と 同一 の 候補 アミ ノ 酸 配列 内 の 残 基 の 割合 (%) と 定義 され る 。 整列 させ る た め の 方 法 
お よび コン ピュ ー タ プロ グラ ム は 、 当 技術 分 野 で 周知 で ある 。 相同 性 が 同一 性 パー セン ト 
の 計算 に 依存 する が 、 計 算 に 導入 され る ギャ ッ プ お よび ペナ ル テ ィ の た め 値 が 異な り 得 る 
こと が 理解 され る 。 

[0045] 

I 相同 体 」 と は 、 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 に 適用 され る と き 、 第 2 の 種 の 第 2 の 配列 に 対し て 
か な り の 割合 の 同一 性 を 有する 他 の 種 の 対応 する 配列 を 意味 する 。 

「 類似 体 」 は 、 親 また は 出発 ポリ ペプチド の 特性 の うち の 1 つ 以 上 を 依然 と し て 維持 す 
る 、1 つ 以 上 の アミ ノ 酸 改変 、 例 えば 、 ア ミノ 酸 残 基 の 置換 、 付 加 、 ま た は 欠 失 に よっ て 
異な る ポリ ペプチド 変異 形 を 含む よう 意図 され る 。 

[0046] 

本 発明 は 、 変 異形 お よび 誘導 体 を 含む ポリ ペプチド 系 の いく つか の 種類 の 組成 物 を 企図 
する 。 こ れ ら は 、 置 換 、 挿 入 、 欠 失 、 お よび 共有 結合 変異 形 お よび 誘導 体 を 含む 。「 誘導 
体 」 と いう 用語 は 、「 変異 形 」 と いう 用 語 と 同義 に 使用 され る が 、 概 し て 、 人 任意 の 方 法 で 
参照 分 子 ま た は 出発 分 子 に 対し て 修飾 され 、 か つ プ また は 変化 し た 分 子 を 指す 。 
[0047] 

し た が っ て 、 参照 配 列 、 具 体 的 に は 、 本 明細 書 に 開示 の ポリ ペプチド 配列 に 対し て 置換 
、 挿 入 お よび プ ま た は 付加 、 欠 失 、 な ら び に 共有 結合 修飾 を 含有 する ポリ ペプチド を コー 
ド す る mmRNA が 、 本 発明 の 範囲 内 に 包含 され る 。 例え ば 、 配 列 タ グ ま た は アミ ノ 酸 、 
例え ば 、1 個 以上 の リジン が 、 本 発明 の ペプチド 配列 に 付加 され 得る ( 例え ば 、N 末端 ま 
た は C 未 端 で ) 。 配列 タグ は 、 ペ プチ ド 精 製 ま た は 局 在 化 に 使用 され 得る 。 リ ジン を 用 い 
て 、 ペ プチ ド 溶 解 度 を 増加 させ る か 、 ま た は ビオ チン 化 を 可能 に する 。 あ る い は 、 ペ プチ 
ド ま た は タン パク 質 の アミ ノ 酸 配列 の カル ボキ シ お よび アミ ノ 未 端 領域 に 位置 する アミ ノ 
酸 残 基 が 任意 に 欠 失 され て 、 切 断 配 列 を 提供 し 得る 。 あ る い は 、 あ る 特定 の アミ ノ 酸 ( VI 
えば 、C 末端 また は N 末端 残 基 ) は 、 配 列 の 使用 に 応じ て 、 例 えば 、 可 溶性 の より 大 きい 
配列 の 一 部 と し て 配列 の 発現 時 に 欠 失 され 得る か 、 ま た は 固体 支持 体 に 結合 され 得る 。 
[0048] 

| 置換 変異 形 」] と は 、 ポ リ ペ プ チ ド に つい て 言及 する と き 、 天 然 配列 また は 出発 配列 内 
の 少な く と も 1 個 の アミ ノ 酸 残 基 が 除去 され 、 そ の 場所 の 同一 の 位置 に 異な る アミ ノ 酸 が 
挿入 され た も の で ある 。 こ れ ら の 置換 は 、 単 一 置換 で あり 、 分 子 中 の 1 個 の アミ ノ 酸 の み 
が 置換 され た も の で あり 得 、 ま た は これ ら の 置換 は 、 多 置換 で あり 、 同 一 の 分 子 中 の 2 个 
以上 の アミ ノ 酸 が 置換 され た も の で あり 得る 。 

[0049] 

本 明細 書 で 使用 する と き 、「 保 存 ア ミノ 酸 置 換 」 と いう 用 語 は 、 配 列 に 通常 存在 する ア 
ミノ 酸 を 、 同 様 の 大 き さ 、 電 荷 、 ま た は 極性 を 有する 異な る アミ ノ 酸 で 置換 する こと を 指 
す 。 保存 置換 の 例 に は 、 イ ソロ イシ ン 、 バ リン 、 お よび ロイ シン 等 の 非 極性 (疎水 性 ) Ж 
基 の 別 の 非 極性 残 基 と の 置換 が 挙げ られ る 。 同様 に 、 保 存置 換 の 例 に は 、 ア ル ギ ニ ン と リ 
ジン 、 グ ル タ ミ ン と アス パラ ギン 、 お よび グリ シン の セリ ン 等 の 極性 (親水 性 ) 残 基 の 別 
の 残 基 と の 置換 が 挙げ られ る 。 さ ら に 、 リ ジン 、 ア ル ギ ニ ン 、 も し く は ヒス チ ジ ン 等 の 才 
基 性 残 基 の 別 の 塩基 性 残 基 と の 置換 、 ま た は アス パラ ギン 酸 も し く は グル タ ミ ン 酸 等 の あ 
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る 酸性 残 基 の 別 の 酸性 残 基 と の 置換 が 、 保 存置 換 の ი ა оси 換 の 例 に 
は 、 イ ソロ イシ ン 、 バ リン 、 ロ イシ ン 、 ア ラニ ン 、 – ン 等 の 非 極性 (疎水 性 ) アミ 
ノ 酸 残 基 の 、 シ ステ イン 、 グ ル タ ミ ン 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 も し く は リジン 等 の 極性 ( 親水 性 
) 残 基 と の 置換 、 お よび また は 極性 残 基 の 非 極性 残 基 と の 置換 が 挙げ けら れる 。 
[0050] 

I 挿入 変異 形 」 と は 、 ポ リ ペ プ チ ド に つい て 言及 する と き 、1 個 以 上 の アミ ノ 酸 が 天然 
配列 また は 出発 配列 内 の 特定 の 位置 の アミ ノ 酸 に すぐ 隣接 し て 挿入 され た も の で ある 。 ア 
ミノ 酸 に 「 すぐ 隣接 し た 」 と は 、 ア ミノ 酸 の 〆w- カル ボキ シ 官 能 基 また は cg- ア ミノ 官能 
基 の いずれ か に 連結 され て いる こと を 意味 する 。 

[0051] 

I 欠 失 変異 形 」] と は 、 ポ リ ペ プ チ ド に つい て 言及 する と き 、 天 然 ア ミノ 酸 配 列 ま た は 出 
発 ア ミノ 酸 配列 内 の 1 個 以 上 の アミ ノ 酸 が 除去 され た も の で ある 。 通常 、 欠 失 変 異形 は 、 
1 個 以 上 の アミ ノ 酸 を 分 子 の 特定 の 領域 で 欠 失 させ る 。 

【0052】 

I 共有 結合 誘導 体 」 は 、 ポ リ ペ プ チ ド に つい て 言及 する と き 、 有 機 タ ン パ ク 質 性 も し く 
は 非 タ ン パ ク 質 性 誘導 体 化 剤 で の 天然 タン パク 質 も し く は 出発 タン パク 質 の 修飾 、 お よび 
また は 翻訳 後 修飾 を 含む 。 共有 結合 修飾 は 、 従来 、 タ ン パ ク 質 の 標的 アミ ノ 酸 残 基 を 、 
選択 され た 側 鎖 ま た は 未 端 残 基 と 反応 する こと が で きる 有機 誘導 体 化 剤 と 反応 させ る こと 
に よっ て 、 ま た は 選択 され た 組 換え 宿主 細胞 に お いて 機能 する 翻訳 後 修飾 の 機構 を 利用 す 
る こと に よっ て 導入 され る 。 結果 と し て 生じ る 共有 結合 誘導 体 は 、 組 換え 糖 タ ン パ ク 質 の 
免疫 親和 性 精製 の た め の 抗 タン パク 質 抗体 の 生物 学 的 活性 、 免 疫学 的 アッ セイ 、 ま た は 調 
製 に 重要 な 残 基 の 特定 を 目的 と し た プロ グラ ム に お いて 有用 で ある 。 そ の よう な 修飾 は 、 
当 技 術 分 野 の 技術 の 範囲 内 で あり 、 過 度 の 実験 な く 行 われ る 。 

[0053] 

ある 特定 の 翻訳 後 修 飾 は 、 発 現 ポ リ ペ プ チ ド に お ける 組 換 え 宿 主 細 胞 の 作用 の 結果 で あ 
る 。 グ ル タ ミ ニル お よび アス パラ ギ ニ ル 残 基 は 、 高 い 頻 度 で 、 翻 訳 後に 対応 する グル タ ミ 
ル お よび アス パル チル 残 基 に 脱 ア ミド 化 さ れる 。 あ る い は 、 こ れ ら の 残 基 は 、 有 弱 酸 性 条件 
下 で 脱 ア ミド 化 さ れる 。 こ れ ら の 残 基 の いずれ の 形態 も 、 本 発明 に 従っ て 産生 され た ポリ 
ペプチド に 存在 し 得る 。 

[0054] 

他 の 翻訳 後 修飾 は 、 プ ロリ ン お よび リジン の ヒド ロキ シル 化 、 セ リル また は トレ オニ リ J 
残 基 の ヒド ロキ シル 基 の リン 酸化 、 リ ジン 、 ア ル ギ ニ ン 、 お よび ヒス チ ジ ン 側 鎖 の w- 7 
ミノ 基 の メチ ル 化 を 含む (T. Е. Cr ei а Proteins:Struc 
ture and Molecular Properties, W.. Н. Егеета 
п&Со., San Francisco, рр. 79-86 (1983) ) 。 
[0055] 

「 特徴 」 は 、 ポ リ ペ プ チ ド に つい て 言及 する と き 、 分 子 の は っ きり と 異な る アミ ノ 酸 配 
列 に 基づく 成分 と 定義 され る 。 本 発明 の mmRNA に よっ て コー ド さ れる ポリ ペプチド の 
特徴 に は 、 表 面 出現 、 局 所 立体 配 座 形状 、 折 り 畳 み 、 ル ー プ 、 ギ ルー プ 、 ド メイ ン 、 半 ド 
メイ ン 、 部 位 、 未 端 、 ま た は これ ら の 任意 の 組み 合わ せ が 含 まれ る 。 

[0056] 

本 明細 書 で 使用 され 、 ポ リ ペ プ チ ド に つい て 言及 する と き 、「 表 面 出現 」 と いう 用 語 は 

タン パク 質 の ポリ ペプチド 系 成分 が 最も 外側 の 表面 に 現れ る こと を 指す 。 

本 明細 書 で 使用 され 、 ポ リ ペ プ チ ド に つい て 言及 する と き 、「 局所 立体 配 座 形状 」 と い 
うう 用語 は 、 タ ン パ ク 質 の 定義 可能 な 空間 内 に 位置 する タン パク 質 の ポリ ペプチド 系 構造 の 
出現 を 意味 する 。 

L0057) 

本 明細 書 で 使用 され 、 ポ リ ペ プ チ ド に つい て 言及 する と き 、「 折り 畳み 」 と いう 用 語 は 
、 エ ネル ギー 最小 化 時 の アミ ノ 酸 配列 の 結果 と し て 生じ る 立体 構造 を 指す 。 折り 畳み は 、 
折り 畳み プロ セス の 二 次 ま た は 三次 レベ ル で 生じ 得る 。 二 次 レ ベル の 折り 畳み の 例 に は 、 
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8 シート お よび gw ヘリ ックス が 挙げ られ る 。 三次 レベ ル の 折り 畳み の 例 に は 、 エ ネル ギー 
力 の 凝集 また は 分 離 が 原因 で 形成 され る ドメイン お よび 領域 を 含む 。 この よう に し て 形成 
され た 領域 は 、 疎 水性 お よび 親水 性 ポケ ッ ト 等 を 含む 。 

[0058] 

本 明細 書 で 使用 する 「 回 転 」 と いう 用 語 は 、 タ ン パ ク 質 構造 に 関す る と き 、 ペ プチ ド ま 
た は ポリ ペプチド の 骨格 の 方 向 を 変化 させ る 屈曲 を 意味 し 、1 、2 、 ま た は 3 個 以 上 の ア 
ミノ 酸 残 基 が 関与 し 得る 。 

[0059] 

本 明細 書 で 使用 され 、 ポ リ ペ プ チ ド に つい て 言及 する と き 、「 ル ー プ 」 と いう 用 語 は 、 
ペプチド また は ポリ ペプチド の 骨格 の 方 向 を 逆転 させ る 役目 を 果たし 得る ポリ ペプチド の 
構造 的 特徴 を 指す 。 ル ー プ が ポリ ペプチド で 見 つけ られ 、 か つ 骨 格 の 方 向 の み を 変化 させ 


る 場合 、 こ れ は 、4 個 以上 の アミ ノ 酸 残 基 を 含み 得る 。O1l i va ら は 、 少 な く と も 5 つ 
の クラ ス の タン パク 任 ル ー プ を 特定 し て いる (J. Mol Bi ol 266(4):8 


1 4-830: 1997), ループ は 、 開 ルー プ ま た は 閉 ル ー プ で あり 得る 。 閉 ルー プ ま 
た は 「 環状 」 ル ー プ は 、 和 架橋 部 分 の 間 に 2 、3 、4 、5、6、7、8、9、 ま た は 10 個 
以上 の アミ ノ 酸 を 含み 得る 。 そ の よう な 架橋 部 分 は 、 ジ スル フィ ド 架 橋 を 有する ポリ ペ プ 
チ ド に お いて 典型 的 な シス テイ ンー シス テイ ン 和 架橋 (Cys-Cys ) を 含み 得る か 、 ま 
た は ある い は 上 架橋 部 分 は 、 本 明細 書 で 用 いら れる ジブ ロモ ジル イル 剤 (dibromo z 
V I VI agent ) 等 の 非 タ カンパ ク 質 系 の も の で あり 得る 。 

[0060] 

本 明細 書 で 使用 され 、 ポ リ ペ プ チ ド に つい て 言及 する と き 、「 半 ル ー プ 」 と いう 用 語 は 

それ が 由来 する ルー プ と し て 特定 され た アミ ノ 酸 残 基 の 少な く と も 半数 を 有する ルー プ 
の 部 分 を 指す 。 ル ー プ が 必ず し も 偶数 の アミ ノ 酸 残 基 を 含有 する わけ で は な いこ と が 理解 
され る 。 し た が っ て 、 ル ー プ が 奇数 の アミ ノ 酸 を 含有 する か 、 ま た は 奇数 の アミ ノ 酸 を 含 
むと 特定 され た 場合 に お いて 、 奇数 の ルー プ の 半 ル ー プ は 、 ル ー プ の 整数 部 分 また は 次 の 
整数 部 分 ( ルー プ の アミ ノ 酸 の 数 ププ 2 二ノ プー-ーO. 5 個 の アミ ノ 酸 ) を 含む お 。 例 えば 、7 ア 
ミノ 酸 ル ー プ と 特定 され た ルー プ は 、3 個 の アミ ノ 酸 また は 4 個 の アミ ノ 酸 (7 プ 2=3 

5 プー0.5 で 3 また は 4 に な る ) の 半 ル ー プ を も た らし 得る 。 

[0061] 

本 明細 書 で 使用 され 、 ポ リ ペ プ チ ド に つい て 言及 する と き 、「 ド メイ ン 」 と いう 用 語 は 

1 つ 以 上 の 特定 可能 な 構造 また は 機能 特徴 また は 特性 ( 例え ば 、 結 合 能 力 、 タ ン パ ク 質 
間 の 相互 作用 の 部 位 と し て の 役割 を 果たす ) を 有する ポリ ペプチド の モチ ー フ を 指す 。 
[0062] 

本 明細 書 で 使用 され 、 ポ リ ペ プ チ ド に つい て 言及 する と き 、「 半 ド メイ ン 」 と いう 用 語 
は 、 そ れ が 由来 する ドメイン と し て 特定 され た アミ ノ 酸 残 基 の 少な く と も 半数 を 有する ド 
ミノ 
ミノ 


の 
メイ ン の 部 分 を 意味 する 。 ド メイ ン が 必ず し も 偶数 の ア 酸 残 基 を 含有 すす る わけ で は な 
いこ と が 理解 され る 。 し た が っ て 、 ド メイ ン が 奇数 の アミ ノ 酸 を 含有 する か 、 ま た は 奇数 
の アミ ノ 酸 を 含む と 特定 され た 場合 に お いて 、 奇 数 の ドメイン の 半 ド メイ ン は 、 ド メイ ン 
の 整数 部 分 また は 次 の 整数 部 分 (ドメイン の アミ ノ 酸 の 数 ププ 2 キーO. 5 個 の アミ ノ 酸 
) を 含む 。 例 えば 、7 アミ ノ 酸 ドメイン と 特定 され た ドメイン は 、3 個 の アミ ノ 酸 また は 
4 個 の アミ ノ 酸 ( 7 プ 2= ニ 3 . 5+ Z - 0. 5 で 3 また は 4 に な る ) の 半 ド メイ ン を も た 
らし 得る 。 サ ブ ド メ イン が ドメイン また は 半 ド メイ ン 内 で 特定 され 得 、 こ れ ら の サブ ド メ 
イン が 、 そ れ ら が 由来 する ドメイン また は 半 ド メイ ン で 特定 され た 構造 特性 また は 機能 特 
性 の すべ て に 満た な い 構 造 特性 また は 機能 特性 を 有する こと も 理解 され る 。 本 明細 書 の ド 
メイ ン 型 の うち の いずれ を 含む お アミノ酸 も ポリ ペプチド の 骨格 に 沿っ て 隣接 し て いる 必要 
は な い ( すなわち 、 非 隣接 アミ ノ 酸 が 構造 的 に 折り 畳 ま れ て 、 ド メイ ン 、 半 ドメイン 、 ま 
た は サブ ドメイン を も た らし 得る ) こと も 理解 され る 。 

[0063] 

本 明細 書 で 使用 され 、 ポ リ ペ プ チ ド に つい て 言及 する と き 、「 部 位 」 と いう 用 語 は 、 ア 
ミノ 酸 系 の 実施 形態 に 関す る と き 、「 アミ ノ 酸 残 基 」 お よび 「 アミ ノ 酸 側 鎖 」 と 同義 に 使 
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用 され る 。 部位 は 、 本 発明 の ポリ ペプチド 系 分 子 内 で 修飾 、 操 作 、 改 変 、 誘 導体 化 、 ま た 
は 変更 され 得る ペプチド また は ポリ ペプチド 内 の 位置 を 表す 。 
[0064] 

本 明細 書 で 使用 され 、 ポ リ ペ プ チ ド に つい て 言及 する と き 、「 末端 (termi ni ) 
」 ま た は 「 末端 (terminus ) 」 と いう 用 語 は 、 ペ プチ ド ま た は ポリ ペプチド О 
を 指す 。 そ の よう な 端 は 、 ペ プチ ド ま た は ポリ ペプチド の 第 1 また は 最終 部 位 に 限定 され 
る だ け で な く 、 末 端 領域 に さら な る アミ ノ 酸 も 含み 得る 。 本 発明 の ポリ ペプチド 系 分 子 は 

N 末端 ( アミ ノ 酸 に よっ て 遊離 アミ ノ 基 ( NH2) で 終端 する ) も C 未 端 ( アミ ノ 酸 に 
よっ て 遊離 カル ボキ シル 基 (COOH) で 終端 する ) も いずれ も 有する こと を 特徴 と し 得 
る 。 本 発明 の タン パク 質 は 、 あ る 場合 に は 、 ジ スル フィ ド 結 合 ま た は 非 共 有 結 合力 ( 多量 
体 、 オ リ ゴ マ ー) に よっ て 結び 付け られ た 複数 の ポリ ペプチド 鎖 か ら 成 り 得 る 。 こ れ ら の 
種類 の タン パク 質 は 、 複 数 の N 未 端 お よび C 未 端 を 有する 。 あ る い は 、 ポ リ ペ プ チ ド の 未 
端 は 、 そ れ ら が 場合 に よっ て 有機 複合 体 等 の 非 ポリ ペプチド 系 部 分 で 始ま る か 、 ま た は 終 
了 す る よう に 修飾 され 得る 。 

【0065】 

これ ら の 特徴 の うち の いずれ か が 本 発明 の 一 次 構築 物 ま た は mmRNA に よっ て コー ド 
され る ポリ ペプチド の 所 望 の 成分 で ある と 特定 また は 定義 され る と 、 こ れ ら の 特徴 の いく 
つか の 操作 お よび プ ま た は 修飾 の うち の いずれ も 、 和 移動 、 交 換 、 反 転 、 欠 失 、 ラ ンダ ム 化 

また は 複製 に よっ て 行わ れ 得 る 。 さ ら に 、 特 徴 の 操作 が 本 発明 の 分 子 に 対す る 修飾 と 同 
ー の 結果 を も た ら す こと が 理解 され る 。 例え ば 、 ド メイ ン の 欠 失 を 伴う 操作 は 、 全 長 分 子 
未満 を コー ド す る 核酸 の 修飾 の よう な 分 子 の 長 さ の 改変 を も た ら す 。 

[0066] 

修飾 お よび 操作 は 、 部 位 特異 的 変異 誘発 等 で ある が 、 こ れ に 限定 され な い 当 技術 分 野 で 
既知 の 方 法 に よっ て 達成 され 得る 。 その 後 、 結 果 と し て 生じ る 修飾 され た 分 子 は 、 本 明細 
書 に 記載 の アッ セイ 等 の イン ビ ト ロ ま た は イン ビ ボ アッ セイ 、 ま た は 当 技 術 分 野 で 既知 の 
任意 の 他 の 好適 な スク リー ニン グ ア ッ セイ を 用 いて 活性 に つい て 試験 され 得る 。 
[0067] 

本 発明 に 従っ て 、 ポ リ ペ プ チ ド は 、 一 連 の 実験 に よっ て 発見 され る コン セン サス 配列 を 
含み 得る 。 本 明細 書 で 使用 する と き 、「 コンセンサス 」 配 列 と は 、1 つ 以 上 の 部 位 で 可変 
性 を 可能 に する 配列 の 集合 集団 を 表す 単 一 配列 で ある 。 

[0068] 

当 業 者 に よっ て 認識 され る よう に 、 タ ン パ ク 質 断片 、 機 能 的 タン パク 質 ド メイ ン 、 お よ 
び 相 同 タ ン パ ク 質 も 、 本 発明 の 目的 と する ポリ ペプチド の 範囲 内 で ある と 見 な され る 。 例 
А ЧО 20. 30.40.50.6860. 70.80. 90. 100. #70410909 
を 超え る アミ ノ 酸 長 の 参照 タン パク 質 の 任意 の タン パク 質 断 片 ( 少な く と も 1 個 の アミ ノ 
酸 残 基 が 参照 ポリ ペプチド 配列 より も 短い が 、 他 の 点 で は 同一 で ある ポリ ペプチド 配列 を 
意味 する ) が 本 明細 書 に 提供 され る 。 別 の 例 に お いて 、 本 明細 書 に 記載 の 配列 の うち の い 
ずれ か と 約 4 0%、 約 50%、 約 60%、 約 70%、 約 80%、 約 90%、 約 959%、 ま 
た は 約 1 00% 同 一 の 一 続き の 約 2 0 、 約 3 0 、 約 4 0、 約 50、 ま た は 約 1 00O 個 の ア 
ノ 酸 を 含む 任意 の タン パク 質 が 本 発明 に 従っ て 利用 され 得る 。 あ る 特定 の 実施 形態 に お 
いて 、 本 発明 に 従っ て 利用 され る ポリ ペプチド は 、 本 明細 書 に 提供 また は 参照 され る 配列 
の うち の いずれ か に 示さ れる 2 、3、4、5、6。7、8。9、1 0 以上 の 変異 を 含む 。 
コー ド さ れ た ポリ ペプチド 

本 発明 の 一 次 構築 物 ま た は mmRNA は 、 生 物 製 剤 、 抗 体 、 ワ クチ ン 、 治療 用 タン パク 
質 も し く は ペプチド 、 細 胞 透 過 性 ペプチド 、 分 泌 タ ン パ ク 質 、 原 形質 膜 タン パク 質 、 細 胞 
質 も し く は 細胞 骨格 タン パク 質 、 細 胞 内 膜 結合 タン パク 質 、 核 タン パク 質 、 ヒ ト 疾患 に 関 
連 し た タン パク 質 、 標 的 部 分 、 ま た は いか な る 治療 指標 も 特定 され て いな い に も か か わら 
ず 、 研 究 お よび 発見 の 分 野 に お いて 有用 性 を 有する ヒト ゲノム に よっ て コー ド さ れ た タン 
パク 質 を 含む お が 、 こ れ ら に 限定 され な いい くつ か の 標的 カテ ゴリ ー の うち の いずれ か か ら 
選択 され る 目的 と する ポリ ペプチド を コー ド す る よう に 設計 され 得る 。 
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L0069) 

ーー 実施 形 態 に お いて 、 一 次 構築 物 ま た は mmRNA は 、 参 照 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 と ある 特 
定 の 同一 性 を 有する 変異 形 ポ リ ペ プ チ ド を コー ド し 得る 。 本 明細 書 で 使用 する と き 、「 参 
照 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 」 は 、 出 発 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 を 指す 。 参照 配列 は 、 別 の 配列 の 設計 に 
お いて 参照 され る 野生 型 配列 また は 任意 の 配列 で あり 得る 。「 参照 ポリ ペプチド 配列 」 は 


例え ば 、 本 明細 書 に 開示 の 配列 番号 35608 て 71005 の うち の いずれ か 1 э, A 
えば 、 配 列 番号 35608、35609、35610、35611、35612、356 
13. 35614. 35615. 35616. 35617. 35618. 3561 9. 3 
5620、35621、35622、35623、35624、35625、35626 
、35627、35628、35629、35630、35631、35632、356 
33、35634、35635、35636、35637、35638、35639、3 
5640. 35641, 35642. 35643. 35644. 35645. 35646 
35647, 35648. 35649, 35650. 35651. 35652. 356 
53、35654、35655、35656、35657、35658、35659、3 
5660、35661、35662、35663、35664、35665、35666 
、35667、35668、35669、35670、35671、35672、356 
73、35674、35675、35676、35677、35678、35679、3 
5680、35681、35682、35683、35684、35685、35686 
、35687、35688、35689、35690、35691、35692、356 
93、35694、35695、35696、35697、35698、356992、3 
5700、35701、35702、35703、35704、35705、35706 
、35707、35708、35709、35710、35711、35712、357 
13: SG が ルイ 95 ブダ 150539597 L: бз 9.5 7 1 7. 3 Б: 7 1 8. 35719. 3 
5 720、35721、35722、35723、35724、35725、35726 
、35727、35728、35729、35730、35731、35732、357 
33、35734、35735、35736、35737、35738、35739、3 
5740、35741、35742、35743、35744、35745、35746 
、35747、357 8 、35749、35750、35751、35752、357 
5 、3.5 2 54. S 5 75.5. у 83.5: ア 5 6.、 3.5 7 ロブ 35758. S Б 7 5-9 > 3 
5760、35761、35762、35763、35764、35765、35766 
、35767、35768、35769、35770、35771、35772、357 
73、35774、35775、35776、35777、35778、35779、3 
5780、35781、35782、35783、35784、35785、35786 
、35787、35788、35789、35790、35791、35792、357 
93、35794、35795、35796、35797、35798、35799、3 
5800、35801、35802、35803、35804、35805、35806 
、35807、35808、35809、35810、35811、35812、358 
13、35814、35815、35816、35817、35818、35819、3 
5820、35821、35822、35823、35824、35825、35826 
、35827、35828、35829、35830、35831、35832、358 
33、35834、35835、35836、35837、35838、35839、3 
5840. 35841. 35842. 35843. 35844. 35845. 35846 
35847, 35848, 35849.35850. 35851. 35852. 358 
53、35854、35855、35856、35857、35858、35859、3 
5860、35861、35862、35863、35864、35865、35866 
、35867、35868、35869、35870、35871、35872、358 
73、35874、35875、35876、35877、35878、35879、3 
5880、35881、35882、35883、35884、35885、35886 
、35887、35888、35889、35890、35891、35892、358 
93. 35894. 35895. 35896. 35897. 35898. 35899. 3 
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か で あり 得る 。 当 技術 分 野 で 既知 の 「 同一 性 」 と いう 用 語 は 、 配 列 を 比較 する こと に よっ 
て 決定 され る 2 個 以 上 の ペプチド の 配列 間 の 関係 を 指す 。 当 技術 分 野 に お いて 、 同 一 性 は 
2 個 以 上 の アミ ノ 酸 残 基 の スト リン グ 間 の マッ チ 数 に よっ て 決定 され る ペプチド 間 の 配 
列 関連 性 の 程度 も 意味 する 。 同一 性 は 、 特定 の 数 学 モ デル また は コン ピュ ー タ プロ グラ ム 
( すなわち 、「 アル ゴリ ズム 」) に よっ て 処理 され る ギャ ッ プ アラ イメ ント (存在 する 場 
£) を 有する 2 つ 以 上 の 配列 の うち の より 小さ い 配 列 間 の 同一 の マッ チ の 割合 ( A) を 測 
定 す る 。 関連 ペプチド の 同一 性 は 、 既 知 の 方 法 に よっ て 容易 に 計算 され 得る 。 そ の よう な 


方 法 に は 、Computational Molecular Biology, Les 
k, A.M., ed., Oxford University Press, New Y 
ork，1988、Biocomputing : lnfor mat i cs a n а Ge 
nome Projects, $ ті th , р. м. , ed., Academic Р г 
ess, Мем Уогк, 1993, Computer Anal ysi s o f s 
equence Data, Part 1, Griffin, A.M. , апа Gr i 
ffin, H.G., eds. , Humana Press, New Jersey, 1 
994 Sequence Analysis in Molecular Biol o 
gy, von Hei nje,G. , Academic Press, 1987, ѕеа 
uence Anal ysi s Primer, агі bskov, М. ап а De v 
ereux, J., eds ‚ М. Stockton Press, New York, 
1991 お よび Cari | | o et al., SIAM J. Applied Ma 
th. 48,1073(1988) に 記載 の 方 法 が 含ま れる が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 
[0070] 


いく つか の 実施 形態 に お いて 、 ポ リ ペ プ チ ド 変 異形 は 、 参 照 ポ が リ ペ プ チ ド と 同一 また は 
同様 の 活性 を 有 し 得る 。 あ る い は 、 変 異形 は 、 参 照 ポ が リ ペ プ チ ド と 比較 し て 変化 (例え ば 
増加 また は 減少 ) し た 活性 を 有 し 得る 。 概して 、 本 発明 の 特定 の ポリ ヌクレオチド また 
は ポリ ペプチド の 変異 形 は 、 本 明細 書 に 記載 され 、 か つ 当 業者 に 既知 の 配列 アラ イメ ント 
プロ グラ ム お よび パラ メー タ に よっ て 決定 され る よう に 、 特定 の 参照 ポリ ヌクレオチド ま 
た は ポリ ペプチド の 変異 形 と 少な く と も 約 4 0%. 45%. 5 0%. 55%. 60%. 6 
5%. 70%, 75%, 80%. 85%, 90%, 91%, 92%. 93%, 94%, 9 
5 %、9 6 %、97%、98%、99% で ある が 、100% 未 満 の 配列 同一 性 を 有する 。 
その よう な アラ イメ ント の ツー ル は 、BLAST プ ログ ラム ーー 式 を 含む お (Stephen 
F. Altschul, Thomas L. Madden, Alejandro A. 
Schaeffer, Ji იძი ui Zhang, 7ი8ი9 Zhang, Webb 
Mi | | er , апа David J.Lipman(1997) , “Gapped 
BLAST and PSI - BLAST: a new generation o f 
protein databese search programs”, Nucl e 
ic Acids Res. 25:3389-3402) 。 他 の ツー ル は 、 本 明細 書 、 具 
体 的 に は 、「 同一 性 」 の 定義 に 記載 され る 。 

[0071] 

BLAST ア ル ゴ リ ズム の 初期 設定 パラ メー タ は 、 例 えば 、 予 測 団 値 10、 ワ ー ド サイ 
ズ 2 8 、 マ ッ チ ププ ミ スマ ッ チ スコ ア 1 、-2、 線 形 ギ ャ ッ プ コス ト を 含む 。 任意 の フィ ル 
ター、 な ら び に 種 特異 的 繰り 返し 配列 、 例 えば 、 ヒ ト 特 異 的 繰り 返し 配列 の 選択 が 適用 さ 
れ 得 る 。 
生物 製剤 

本 明細 書 に 開示 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、1 つ 以 上 の 生 
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物 製 剤 を コー ド し 得る 。 本 明細 書 で 使用 する と き 、「 生物 製剤 」 は 、 本 明細 書 に 提供 され 
る 方 法 に よっ て 産生 され 、 か つ 重 病 も し く は 命 に か か わる 疾患 また は 病状 を 治療 、 治 癒 、 
軽減 、 予 防 、 ま た は 診断 する た め に 用 いら れ 得 る ポリ ペプチド 系 分 子 で ある 。 生物 製剤 に 
は 、 本 発明 に 従っ て 、 ア レル ゲン 抽出 物 ( 例え ば 、 ア レル ギー 注射 お よび 試験 用 ) 、 血 液 
成分 、 遺伝子 治療 産物 、 移 植 に 用 いら れる ヒト 組織 また は 細胞 産物 、 ワ クチ ン 、 モ ノ ク ロ 
ー ナ ル 抗 体 、 サ イト カイ ン 、 成 長 因子 、 酵 素 、 血 栓 溶解 剤 、 な ら び に 免疫 調節 因子 等 が 含 
まれ る が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 

L0072) 

本 発明 に 従っ て 、 現 在 販売 され て いる か 、 ま た は 開発 中 の 1 つ 以 上 の 生物 製剤 が 、 本 発 
明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA に よっ て コー ド さ れ 得 る 。 理論 に 
よっ て 東 縛 さ れる こと を 望ま な い が 、 少なくとも 部 分 的 に は 、 特異 性 、 純 度 、 お よび ま 
た は 構築 物 設計 の 選択 性 に より 、 既 知 の 生物 製剤 を コー ド す る ポリ ヌクレオチド の 本 発明 
の 一 次 構築 物 ま た は mmRNA へ の 組み 込み が 治療 効果 の 改善 を も た ら す と 考え られ る 。 
抗 体 

本 明細 書 に 開示 の 一 次 構築 物 ま た は mmRNA は 、1 個 以上 の 抗体 また は その 断片 を コ 
ー ド し 得る 。「 抗体 」] と いう 用 語 は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ( 免疫 グロ ブリ ン Fc 領 域 を 有 
する 全長 抗体 を 含む ) 、 ポ リエ ピトー プ 特 異性 を 有する 抗体 組成 物 、 多 特異 性 抗体 ( 例え 
ば 、 二 重 特異 性 抗体 、 二 特異 性 抗体 ( di a body) 、 お よび 一 本 鎖 分 子 ) 、 な ら び に 
抗体 断片 を 含む 。「 免疫 グロ ブリ ン (|I g) 」 と いう 用 語 は 、 本 明細 書 に お いて 「 抗体 」 
と 同義 に 使用 され る 。 本 明細 書 で 使用 する と き 、「 モノ クロ ー ナ ル 抗 体 」 と いう 用 語 は 、 
実質 的 に 同種 の 抗体 集団 か ら 得 られ る 抗体 、 す な わ ち 、 少 量 で 存在 し 得る 可能 性 の ある 天 
然 に 存在 する 変異 お よび プ ま た は 翻訳 後 修飾 ( 例え ば 、 異 性 化 、 ア ミド 化 ) を 除い て 同一 
で ある その 集団 を 含む 個々 の 抗体 を 指す 。 モ モノクローナル 抗体 は 、 非 常に 特異 的 で あり 、 
単 一 の 抗原 部 位 に 対し て 指向 され る 。 

[0073] 

本 明細 書 に お ける モノ クロ ー ナ ル 抗 体 は 、 そ れ ら が 所 望 の 生物 学 的 活性 を 呈す る 限り 、 
重 鎖 お よび ノノ また は 軽 鎖 の 一 部 が 、 特定 の 種 に 由来 する か 、 ま た は 特定 の 抗体 クラ ス も し 
く は サブ クラ ス に 属す る 抗体 の 対応 する 配列 と 同一 も し く は 相同 で ある 一 方 で 、 鎖 ( 複数 
可 ) の 残り の 部 分 が 、 別 の 種 に 由来 する か 、 ま た は 別 の 抗体 クラ ス も し く は サブ クラ ス に 
属す る 抗体 の 対応 する 配列 と 同一 も し く は 相同 で ある 「 キメ ラ 」 抗体 (免疫 グロ ブリ ン ) 

な ら び に その よう な 抗体 の 断片 を 明確 に 含む 。 本 明細 書 に お ける 目的 と する キメ ラ 抗 体 
に は 、 非 ヒト 霊長 類 ( ША. BERTI, BARESE) 由来 の 可変 ドメイン 抗原 結合 配列 
お よび ヒト 定常 領域 配列 を 含む 「 霊長 類 化 」 抗体 が 含ま れる が 、 こ れ に 限定 され な い 。 
[0074] 

「 抗体 断片 」 は 、 無 傷 抗 体 の 一 部 、 好 まし く は 、 無 傷 抗体 の 抗原 結合 お よび グズ グ ま た は 可 
変 領域 を 含む 。 抗体 断片 の 例 に は 、Fab、Fab '、F(ab') 2 、 お よび Fv КК 
; 二 特 異性 抗体 : 線形 抗体 : ナノ ボディ : 一 本 鎖 抗 体 分 子 : お よび 抗体 断片 か ら 形 成 さ れ 
た 多 特 異性 抗体 が 挙げ られ る 。 

[0075] 

а. 8. EE、 了 、 お よび ん と 指定 され る 重 鎖 を 含む 、 そ れ ぞ れ 、 免 疫 グ ロブ リン 、|l g 
A. I gD, IgE, I 9gG、 お よび |I g M の 5 つの クラ ス の うち の いずれ か が 本 発明 の 
mmRNA に よっ て コー ド さ れ 得 る 。 サ ブ ク ラ ス 、 お よび を コー ド す る ポリ ヌ ク レ オ 
チ ド 配 列 も 含ま れる 。 し た が っ て 、 以 下 の サ ブ ク ラ ス : | gG1 、1|l g G2、l gG3、 
I 9 04. 19 A1 、 お よび | g A2 を 含む 抗体 の サブ クラ ス の うち の いずれ か が 、 部 分 
的 また は 全体 的 に コー ド さ れ 得 る 。 

【0076】 

本 発明 に 従っ て 、 現 在 販売 され て いる か 、 ま た は 開発 中 の 1 個 以 上 の 抗体 また は 断片 が 

本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA に よっ て コー ド さ れ 得 る 。 
理論 に よっ て 東 縛 され る こと を 望ま な い が 、 少 な く と も 部 分 的 に 、 特 異性 、 純 度 、 お よび 
mmRNA 設 計 の 選択 性 に より 、 本 発明 の 一 次 構築 物 へ の 組み 込み が 治療 効果 の 改善 を も 
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た ら す と 考え られ る 。 
【0077】 

本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA に お いて コー ド さ れる 抗体 
を 利用 し て 、 血 液 、 心 臓 血管 、CNS、 中 毒 ( 抗 毒素 を 含む ) .. 9871 >. 02# 53. B 
腸 、 医 療 画像 、 筋 骨格 、 腫 瘍 学 、 免 疫学 、 呼 吸 器 、 知 覚 、 お よび 質感 染 等 で ある が 、 こ れ 
ら に 限定 され な い 多 く の 治 療 分 野 に お ける 状態 また は 疾患 を 治療 する こと が で きる 。 
[0078] 

ーー 実施 形 態 に お いて 、 本 明細 書 に 開示 の 一 次 構築 物 ま た は mmRNA は 、 モ ノ ク ロ ー ナ 
ル 抗 体 お よび プ ま た は その 変異 形 を コー ド し 得る 。 抗体 の 変異 形 に は 、 置 換 変異 形 、 保 存 
アミ ノ 酸 置換 、 挿 入 変異 形 、 欠 失 変 異形 、 お よび ププ また は 共有 結合 誘導 体 も 含ま れ 得 る が 
、 こ れ ら に 限定 され な い 。 一 実施 形態 に お いて 、 本 明細 書 に 開示 の 一 次 構築 物 お よび ま 
た は mmRNA は 、 免 疫 グ ロブ リン Fc 領域 を コー ド し 得る 。 別 の 実施 形態 に お いて 、 一 
次 構築 物 お よび プ ま た は mmRNA は 、 変 異形 免疫 グロ ブリ ン Fc 領 域 を コー ド し 得る 。 
非 限 定 的 な 例 と し て 、 一 次 構築 物 お よび ププ また は mmRNA は 、 参 照 に より 全体 が 本 明細 
書 に 組み 込ま れる 、 米 国 特許 第 8, 2 1 7 , 1 47 号 に 記載 の 変異 形 免 疫 グ ロブ リン Fc 
領域 を 有する 抗体 を コー ド し 得る 。 
ワク チン 

本 明細 書 に 開示 の 一 次 構築 物 ま た は mmRNA は 、1 個 以上 の ワク チン を コー ド し 得る 
ი 本 明細 書 で 使用 する と き 、「 ワク チン 」 は 、 特定 の 疾患 また は 感染 体 に 対す る 免疫 を 高 
め る 生物 学 的 調製 物 で ある 。 本 発明 に 従っ て 、 現 在 販売 され て いる か 、 ま た は 開発 中 の 1 
個 以 上 の ワク チン が 、 本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA に よっ 
て コー ド さ れ 得 る 。 理論 に よっ て 東 縛 され る こと を 望ま な い が 、 少 な く と も 部 分 的 に 、 特 
異性 、 純 度 、 お よび 構築 物 設 計 の 選択 性 に より 、 本 発明 の 一 次 構築 物 ま た は mmRNA へ 
の 組み 込み が 治療 効果 の 改善 を も た ら す と 考え られ る 。 

【0079】 

本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA に お いて コー ド さ れる ワク 
チン を 利用 し て 、 心 臓 血 管 、CNS、 皮 膚 科学 、 内 分 泌 学 、 腫 瘍 学 、 免 疫学 、 呼 吸 器 、 お 
よび 抗 感染 等 で ある が 、 こ れ ら に 限定 され な い 多 く の 治 療 分 野 に お ける 状態 また は 疾患 を 
治療 する こと が で きる 。 
治療 用 タン パク 質 ま た は ペプチド 

本 明細 書 に 開示 の 一 次 構築 物 ま た は mmRNA は 、1 個 以 上 の 有効 な また は 「 試 験 用 の 

治療 用 タン パク 質 ま た は ペプチド を コー ド し 得る 。 
[0080] 

本 発明 に 従っ て 、 現 在 販売 され て いる か 、 ま た は 開発 中 の 1 個 以上 の 治療 用 タン パク 質 
また は ペプチド が 、 本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA に よっ て 
コー ド され 得る 。 理論 に よっ て 東 縛 され る こと を 望ま な い が 、 少 な く と も 部 分 的 に 、 特異 
性 、 純 度 、 お よび 構築 物 設 計 の 選択 性 に より 、 本 発明 の 一 次 構築 物 ま た は mmRNA へ の 
組み 込み が 治療 効果 の 改善 を も た ら す と 考え られ る 。 

[0081] 

2:396M9Iთ RU X2L 33 F. - жб. 77 ჭიოიო” NAKS სIC1–- +715 AP 
用 タン パク 質 お よび ペプチド を 利用 し て 、 血 液 、 心 臓 血管 、CNS、 中 毒 ( 抗 毒 素 を 含む 
) 、 有 皮膚 科学 、 内 分 泌 学 、 遺 伝 学 、 泌 尿 生 殖 器 、 胃 腸 、 筋 骨格 、 腫 瘍 学 、 お よび 免疫 学 、 
呼吸 器 、 知 覚 、 お よび 抗 感染 等 で ある が 、 こ れ ら に 限定 され な い 多 く の 治 療 分 野 に お ける 
状態 また は 疾患 を 治療 する こと が で きる 。 
細胞 透過 性 ポリ ペプチド 

本 明細 書 に 開示 の 一 次 構築 物 ま た は mmRNA は 、1 個 以上 の 細胞 透過 性 ポリ ペプチド 
を コー ド し 得る 。 本 明細 書 で 使用 する と き 、「 細胞 透過 性 ポリ ペプチド 」 ま た は CPP は 

分 子 の 細胞 取り 込み を 促進 し 得る ポリ ペプチド を 指す 。 本 発明 の 細胞 透過 性 ポリ ペ プ チ 
ド は 、1 つ 以 上 の 検出 可能 な 標識 を 含有 し 得る 。 ポ リ ペ プ チ ド は 、 部 分 的 に 標識 化 さ れ 得 
る か 、 ま た は 完全 に 全体 を 通し て 標識 化 さ れ 得 る 。 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た 
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は mmRNA は 、 検 出 可 能 な 標識 を 完全 に コー ド し 得る か 、 部 分 的 に コー ド し 得る か 、 ま 
た は 全く コー ド し 得 な い 。 細胞 透過 性 ペプチド は 、 シ グ ナ ル 配列 も 含み 得る 。 本 明細 書 で 
使用 する と き 、「 シグ ナル 配列 」 は 、 タ ン パ ク 質 翻訳 中 に 新生 タン パク 質 の アミ ノ 未 端 に 
結合 され る アミ ノ 酸 残 基 の 配列 を 指す 。 シグナル 配列 を 用 いて 、 細 胞 透過 性 ポリ ペプチド 
の 分 泌 を シグ ナル 伝達 する こと が で きる 。 

[0082] 

一 実施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 融 合 タ ン 
パク 質 も コー ド し 得る 。 融合 タン パク 質 は 、 荷 電 タ ン パ ク 質 を 治療 用 タン パク 質 に 動作 可 
能 に 結合 させ る こと に よっ て 作成 され 得る 。 本 明細 書 で 使用 する と き 、「 動 作 可能 に 結合 
する 」 と は 、 治 療 用 タン パク 質 お よび 荷電 タン パク 質 が 細胞 に 導入 され た と き に 複合 体 の 
発現 を 可能 に する よう な 形 で 結合 し て いる こと を 指す 。 本 明細 書 で 使用 する と き 、「 荷電 
タン パク 質 」 は 、 正 電荷 、 負 電荷 、 ま た は 全体 的 に 中 性 の 電荷 を 持つ タン パク 質 を 指す 。 
好ま し く は 、 治 療 用 タン パク 質 は 、 融 合 タ ン パ ク 質 の 形成 時 に 荷電 タン パク 質 に 共有 結合 
され 得る 。 全 ア ミノ 酸 ま た は 表面 アミ ノ 酸 に 対す る 表面 電荷 の 比率 は 、 約 0 . 1 、0. 2 

0.3.0.04.0.5.0.6.0.7.0. 8、 ま た は 0. 9 で あり 得る 。 
[0083] 

ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA に よっ て コー ド さ れる 細胞 透過 性 ポ 
リ ペ プ チ ド は 、 翻 訳 さ れ た 後に 複合 体 を 形成 し 得る 。 こ の 複合 体 は 、 細 胞 透過 性 ポリ ペ プ 
チ ド に 結合 、 例 えば 、 共 有 結 合 さ れ た 荷電 タン パク 質 を 含み 得る 。「 治療 用 タン パク 質 」 
は 、 細 胞 に 投与 され た と き に 、 治 療 、 診 断 、 お よび ププ もしくは 予防 効果 を 有 し 、 か つま 
た は 所 望 の 生物 学 的 お よび もしくは 薬理 学 的 効果 を 誘発 する タン パク 質 を 指す 。 
[0084] 

ー 実 施 形態 に お いて 、 細 胞 透 過 性 ポリ ペプチド は 、 第 1 の ドメイン お よび 第 2 の ド メ イ 
ン を 含み 得る 。 第 1 の ドメイン は 、 超 荷電 ポリ ペプチド を 含み 得る 。 第 2 の ドメイン は 、 
タン パク 質 結 合 パ ー ト ナー を 含み 得る 。 本 明細 書 で 使用 する と き 、「 タン パク 質 結 合 パ ー 
トナ ー」 は 、 抗 体 お よび その 機能 的 断片 、 足 場 タ ン パ ク 質 、 ま た は ペプチド を 含む が 、 こ 
れ ら に 限定 され な い 。 細胞 透過 性 ポリ ペプチド は 、 タ タンパク質 結合 パー トナ ー の 細胞 内 結 
合 パ ー ト ナー を さら に 含み 得る 。 細胞 透過 性 ポリ ペプチド は 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構 
築 物 、 ま た は mmRNA が 導入 され 得る 細胞 か ら 分 泌 さ れる こと が で き 得 る 。 細胞 透 過 性 
ポリ ペプチド は 、 第 1 の 細胞 に 浸透 する こと も で き 得 る 。 

[0085] 

さら な る 実施 形態 に お いて 、 細 胞 透過 性 ポリ ペプチド は 、 第 2 の 細胞 に 浸透 する こと が 
で きる 。 第 2 の 細胞 は 、 第 1 の 細胞 と 同一 の 領域 に 由来 し 得る か 、 ま た は 異な る 領域 に 由 
来 し 得る 。 こ の 領域 は 、 組 織 お よび 器官 を 含み 得る が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 第 2 の 細 
胞 は 、 第 1 の 細胞 の 近 位 に ある か 、 ま た は その 遠 位 に あり 得る 。 

[0086] 

ー 実 施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 タ ン パ ク 
質 結 合 パ ー ト ナー を 含み 得る 細胞 透過 性 ポリ ペプチド を コー ド し 得る 。 タ ン パ ク 質 結合 パ 
ー ト ナー は 、 抗 体 、 超 荷電 抗体 、 ま た は 機能 的 断片 を 含み 得る が 、 こ れ ら に 限定 され な い 
ი ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 タ タンパク質 結合 パー トナ ー を 含 
む 細 胞 透 過 性 ポリ ペプチド が 導入 され る 細胞 に 導入 され 得る 。 

分 泌 有 タン パク 質 

ヒト お よび 他 の 真 核 細 胞 は 、 膜 に よっ て 多く の 機能 的 に は っ きり と 異な る 区 画 に 細分 さ 
れる 。 各 膜 結合 型 区 画 、 ま た は 小 器 官 は 、 小 器官 の 機能 に 必須 の 異な る タン パク 質 を 含有 
する 。 こ の 細胞 は 、 タ タンパク質 内 に 位置 する アミ ノ 酸 モチ ー フ で ある 「 選 別 シ グ ナ ル 」 を 
用 いて 、 タ ン パ ク 質 を 特定 の 細胞 小 器 官 に 標的 化す る 。 

【0087】 

シグ ナル 配列 、 シ グ ナ ル ペプチド 、 ま た は リー ダー 配列 と 呼ば れる 一 種 の 選別 シグ ナル 
は 、 タ ン パ ク 質 の クラ ス を 小 胞体 (ER ) と 呼ば れる 小 器 官 に 指向 する 。 

シグ ナル 配列 に よっ て ER に 標的 化 さ れ た タン パク 質 は 、 分 泌 タ ン パ ク 質 と し て 細胞 外 
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空間 に 放出 され 得る 。 同様 に 、 細 胞 膜 上 に 存在 する タン パク 質 は 、 タ ン パ ク 質 を 膜 に 保持 
する 「 リン カー」 の タン パク 質 分 解 切断 に よっ て 細胞 外 空間 に 分 泌 さ れ 得 る 。 理論 に よっ 
て 東 縛 され る こと を 望ま な い が 、 上 述 の 細胞 輸送 を 利用 する た め に 本 発明 の 分 子 が 用 いら 
れ 得 る 。 し た が っ て 、 本 発明 の いく つか の 実施 形態 に お いて 、 分 泌 タ ン パ ク 質 を 発現 する 
ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA が 提供 され る 。 分泌 タ ン パ ク 質 は 、 本 
明細 書 ま た は 米国 特許 公開 第 20100255574 号 に 記載 の も の か ら 選 択 さ れ 得 、 そ 
の 内 容 は 、 参照 に より これ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 。 

【0088】 

ー 実 施 形態 に お いて 、 こ れ ら は 、 大 量 の 有益 な ヒト 遺伝 子 産物 の 製造 時 に 用 いら れ 得 る 
原形 質 膜 タン パク 質 

本 発明 の いく つか の 実施 形態 に お いて 、 原 形質 膜 の タン パク 質 を 発現 する ポリ ヌ ク レ オ 
チ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA が 提供 され る 。 
細胞 質 ま た は 細胞 骨格 タン パク 質 

本 発明 の いく つか の 実施 形態 に お いて 、 細 胞 質 ま た は 細胞 骨格 タン パク 質 を 発現 する ポ 
リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA が 提供 され る 。 
細胞 内 膜 結合 タン パク 質 

本 発明 の いく つか の 実施 形態 に お いて 、 細 胞 内 膜 結合 タン パク 質 を 発現 する ポリ ヌ ク レ 
オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA が 提供 され る 。 
核 タ ン パ ク 質 

本 発明 の いく つか の 実施 形態 に お いて 、 核 タン パク 質 を 発現 する ポリ ヌクレオチド 、 一 
次 構築 物 、 ま た は mmRNA が 提供 され る 。 

ヒト 疾患 に 関連 し た タン パク 質 

本 発明 の いく つか の 実施 形態 に お いて 、 ヒ ト 疾患 に 関連 し た タン パク 質 を 発現 する ポリ 
ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA が 提供 され る 。 
種々 の タン パク 質 

本 発明 の いく つか の 実施 形態 に お いて 、 現 在 未知 の 治療 的 機能 を 有する タン パク 質 を 発 
現す る ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA が 提供 され る 。 
標的 部 分 

本 発明 の いく つか の 実施 形態 に お いて 、 標 的 部 分 を 発現 する ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構 
築 物 、 ま た は mmRNA が 提供 され る 。 こ れ ら に は 、 イ ン ビ ボ も し く は イン ビ ト ロ の い ず 
れ か で 、 細 胞 を 特定 の 組織 空間 に 標的 化す る か 、 ま た は 特定 の 部 分 と 相互 作用 する 働き を 
する 細胞 の 表面 上 の タン パク 質 結合 パー トナ ー ま た は 受容 体 が 含ま れる 。 好適 な タン パク 
質 結合 パー トナ ー に は 、 抗 体 お よび その 機能 的 断片 、 足 場 タ ン パ ク 質 、 ま た は ペプチド が 
含ま れる が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 さ ら に 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は m 
mRNA を 用 いて 、 脂 質 、 炭 水 化物 、 ま た は 他 の 生物 学 的 部 分 も し く は 生体 分 子 の 合成 お 
よび 細胞 外 局 在 化 を 指向 する こと が で きる 。 

ポリ ペプチド ライ ブラ リ 

一 実施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA を 用 いて 、 ポ 
リ ペ プ チ ド ラ イブ ラリ を 生成 する こと が で きる 。 こ れ ら の ライ ブラ リ は 、 そ れ ぞ れ 、 様 々 
な 構造 また は 化学 修飾 設計 を 有する 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA 
の 集団 の 生成 か ら 生 じ 得 る 。 こ の 実施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま 
た は mmRNA の 集団 は 、 本 明細 書 に 教示 され る か 、 ま た は 当 技 術 分 野 で 既知 の 抗体 も し 
く は 抗体 断片 、 タ ン パ ク 質 結合 パー トナ ー、 足 場 タ ン パ ク 質 、 お よび 他 の ポリ ペプチド を 
含む が 、 こ れ ら に 限定 され な い 複 数 の コー ド さ れ た ポリ ペプチド を 含み 得る 。 好ま し い 実 
施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド は 、 そ の 後に コー ド さ れ た ポリ ペプチド を 合成 し 得る 
標的 細胞 また は 培養 物 へ の 直接 導入 に 好適 で あり 得る mmRNA を 含む 本 発明 の 一 次 構築 
物 で ある 。 

[0089] 

ある 特定 の 実施 形態 に お いて 、 そ れ ぞ れ 異 な る アミ ノ 酸 修飾 ( 複数 可 ) を 有する タン パ 
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ク 質 の 複数 の 変異 形 は 、 薬 物 動態 、 安 定性 、 生 体 適 合 性 、 お よび ププ もしくは 生物 学 的 活性 

また は 発現 レベ ル 等 の 生物 物理 学 的 特性 の 点 で 最善 の 変異 形 を 決定 する た め に 、 産 生 お 
よび 試験 され 得る 。 そ の よう な ライ ブラ リ は 、10、102、103、104、105、 
106、107、108、109、 ま た は 109 を 超え る 可能 な 変異 形 ( 1 個 以上 の 残 基 
の 置換 、 欠 失 、 お よび 1 個 以 上 の 残 基 の 挿入 を 含む が 、 こ れ ら に 限定 され な い ) を 含有 し 
得る 。 
抗菌 性 お よび 抗 ウ イル ス 性 ポリ ペプチド 

本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび mmRNA は 、1 個 以上 の 抗菌 性 ペ プ 
チ ド ( AMP ) また は 抗 ウ イル ス 性 ペプチド ( AVP) を コー ド す る よう に 設計 され 得る 
ი AMP お よび AVP は 、 往 生物 、 無 脊椎 動物 、 植 物 、 両 生類 、 鳥 類 、 魚 、 お よび 員 乳 動 
物 等 で ある が 、 こ れ ら に 限定 され な い 様 々 な 動物 か ら 単 離さ れ 、 説 明 さ れ て いる (Wan 
9 е 1 al., Nucleic Acids Res. 2009; 37 ( デー タ ベ ー 
又 刊行 ) : D933-7) 。 例 えば 、 抗 菌 性 ポリ ペプチド は 、 抗 菌 性 ペプチド デー タ ベ ー 
ス (htt p : ググ apsS . unmc.edu グ AP ジグ ジ main.php:Wang e 


t al., Nucleic Acids Res. 2009; 37 (F—8 х- 2417 
): D933-7) . САМР: Col l ecti on o f Anti -Mi crob 
ial Peptides (http: //www.bicnirrh.res.in/ 
ant imi crobial Z); Thomas et al., Nucl ei с А с 
ids Res.2010:38( デ ー タ ベー ス 刊 行 ) : D774 – 80) 、 米 国 特許 第 
US5221732 号 、 同 第 US5447914 号 、 同 第 US5519115 号 、 同 第 U 
S5607914 号 、 同 第 US5714577 号 、 同 第 US5734015 号 、 同 第 US 
5798336 号 、 同 第 US5821224 号 、 同 第 US5849490 号 、 同 第 US5 
856127 号 、 同 第 US5905187 号 、 同 第 US5994308 号 、 同 第 US59 
98374 号 、 同 第 US6107460 号 、 同 第 US6191254 号 、 同 第 US621 
1 1 48 号 、 同 第 US6300489 号 、 同 第 US6329504 号 、 同 第 US6399 
370 号 、 同 第 US6476189 号 、 同 第 US6478825 号 、 同 第 US64923 
28 号 、 同 第 US6514701 号 、 同 第 US6573361 号 、 同 第 US657336 
1 号 、 同 第 US6576755 号 、 同 第 US6605698 号 、 同 第 US6624140 
号 、 同 第 US6638531 号 、 同 第 US6642203 号 、 同 第 US6653280 号 
、 同 第 US6696238 号 、 同 第 US6727066 号 、 同 第 US6730659 号 、 
同 第 US6743598 号 、 同 第 US6743769 号 、 同 第 US6747007 号 、 同 
第 US6790833 号 、 同 第 US6794490 号 、 同 第 US6818407 号 、 同 第 
US6835536 号 、 同 第 US6835713 号 、 同 第 US6838435 号 、 同 第 U 
S6872705 号 、 同 第 US6875907 号 、 同 第 US6884776 号 、 同 第 US 
6 887847 号 、 同 第 US6906035 号 、 同 第 US6911524 号 、 同 第 US6 
9364325, #057 0019245. #057 0712935. #0570 
783805, #057 091185 5, #057 0947595. #05716 
6769 号 、 同 第 US7244710 号 、 同 第 US7314858 号 、 お よび 同 第 US7 
582301 号 に 記載 され て お り 、 こ れ ら の 内 容 は 、 参 照 に より これ ら の 全体 が 組み 込ま 
れる 。 

[0090] 


本 明細 書 に 記載 の 抗菌 性 ポリ ペプチド は 、1 個 以 上 の エン ベロ ー プ ウイ ルス ( 例え ば 、 
HI V. HCV) に よる 細胞 融合 お よび プ ま た は ウイ ルス 侵入 を ブロ ッ ク し 得る 。 例え ば 
抗菌 性 ポリ ペプチド は 、 あ る 領域 、 例 えば 、 ウ イル スエ ン ベ ロ ー プ タン パク 質 、 例 えば 
HI V – 1 9 p 1 2 0 また は gp41 の 膜 貫通 サブ ユニ ッ ト の 少な く と も 約 5、1 0 
1 5、20、25、30、35、40、45、50、55、 も し く は 60 個 の アミ ノ 酸 
の 連続 配列 に 対応 する 合成 ペプチド を 含み 得る か 、 ま た は それ か ら な り 得 る 。 昌 HIl V- 1 
9 p 1 20 ま た は gp 4 1 の アミ ノ 酸 お よび ヌクレオチド 配列 は 、 例 えば 、Kui ke 
n 6 t al., (2008) “HIV Sequence Compendi სი 
"Los Alamos National Laboratory に 記載 され る 。 
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L0091) 

いく <= #2თC 9:16 #2 15 C uU С, Pm ER I) AZERI, #I>9 5 '74 Iს 2 2 7717 É Bü 
列 に 対し て 少な く と も 約 7 5%. 80%. 85%. 9 О %. 9 5 %. 1 O 0%Cთ IV9V”7I XLI FJ 
性 を 有 し 得る 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 抗 菌 性 ポリ ペプチド は 、 対 応 す る ウイ ルス 
タン パク 質 配 列 に 対し て 少な く と も 約 7 5 %、80%、85%、980%、95%、 ま た は 
1 00% の 配列 相同 性 を 有 し 得る 。 

[0092] 

他 の 実施 形態 で は 、 抗菌 性 ポリ ペプチド は 、 あ る 領域 、 例 えば 、 カ プシ ド 結合 タン パク 
質 の 結合 ドメイン の 少な く と も 約 5、1 0、15、20、25、30、35、40、45 

50、55、 も し く は 60 個 の アミ ノ 酸 の 連続 配列 に 対応 する 合成 ペプチド を 含み 得る 
か 、 ま た は それ か ら な り 得 る 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 抗 菌 性 ポリ ペプチド は 、 カ 
プシ ド 結合 タン パク 質 の 対応 する 配列 に 対し て 少な く と も 約 7 5 %. 8 0 %. 8 5 %. 9 
0 %、95%、 ま た は 100% の 配列 相同 性 を 有 し 得る 。 

[0093] 

本 明細 書 に 記載 の 抗菌 性 ポリ ペプチド は 、 プ ロ テ ア ー ゼ ニニ 量 体 化 を ブロ ッ ク し 、 機 能 的 
タン パク 質 へ の ウイ ルス プロ タン パク 質 ( 例え ば 、HI V Gag-pol 処理 ) の 切断 
を 阻害 し 、 そ れ に よっ て 、1 個 以 上 の エン ベロ ー プ ウイ ルス (例え ば 、HI V、HCV) 
の 放出 を 阻止 し 得る 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 抗菌 性 ポリ ペプチド は 、 対 応 す る ウ 
イル スタ ン パ ク 質 配列 に 対し て 少な く と も 約 75%、80%、85%、90%、95 %、 
1 00% の 配列 相同 性 を 有 し 得る 。 

[009 4] 

他 の 実施 形態 で は 、 抗 菌 性 ポリ ペプチド は 、 あ る 領域 、 例 えば 、 プ ロ テ ア ー ゼ 結合 タン 
パク 質 の 結合 ドメイン の 少な く と も 約 5、1 0、15、20、25、30、35、40、 
4 5 、50、55、 も し く は 60 個 の アミ ノ 酸 の 連続 配列 に 対応 する 合成 ペプチド を 含み 
得る か 、 ま た は それ か ら な り 得 る 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 抗菌 性 ポリ ペプチド は 

プロ テア ー ゼ 結合 タン パク 質 の 対応 する 配列 に 対し て 少な く と も 約 7 5%、80%、8 
5 9%、90%、95%、100% の 配列 相同 性 を 有 し 得る 。 

[0095] 

本 明細 書 に 記載 の 抗菌 性 ポリ ペプチド は 、 ウ イル ス 性 病原 体 に 対し て 指向 され る イン ビ 
トロ で 進化 し た ポリ ペプチド を 含み 得る 。 
抗菌 性 ポリ ペプチド 

抗菌 性 ポリ ペプチド (AMP ) は 、 細 菌 、 ウ イル ス 、 真 菌 、 原 虫 、 寄 生 虫 、 プ リオ ン 、 
お よび 腫瘍 癌 細胞 を 含む が 、 こ れ ら に 限定 され な い 様 々 な 微生物 に 対し て 広域 活性 を 有 
する 可変 長 、 可 変 配列 、 お よび 可変 構造 の 小 ペ プチ ド で ある ( 例え ば 、 参照 に より 全体 が 
本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Zai ou, J Mol Med, 2007; 85 : 317 を 
参照 の こと ) 。AMP が 広範 囲 の 迅速 に 発生 する 殺 活 性 を 有 し 、 低 レベ ル の 誘導 耐性 お よ 
び 同 時 に 起こ る 広範 囲 の 抗 炎 症 作 用 を 有する 可能 性 が ある こと が 示さ れ て いる 。 
[0096] 

いく つか の 実施 形態 に お いて 、 抗 菌 性 ポリ ペプチド (例え ば 、 抗 細菌 性 ポリ ペプチド ) 
は 、10kDa 未 満 、 例 えば 、8kDa、6kDa、4kDa、2kDa、 ま た は 1kD 
a 未満 で あり 得る 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 抗 菌 性 ポリ ペプチド (例え ば 、 抗 細菌 
性 ポリ ペプチド ) は 、 約 6 ~ #41 00 個 の アミ ノ 酸 、 例 えば 、 約 6 一 約 75 個 の アミ ノ 酸 

#6 て 約 50 個 の アミ ノ 酸 、 約 6 て 約 25 個 の アミ ノ 酸 、 約 25- 約 100 個 の アミ ノ 
酸 、 約 50 一 約 1 00 個 の アミ ノ 酸 、 ま た は 約 7 5 一 約 100 個 の アミ ノ 酸 か ら な る 。 あ 
る 特定 の 実施 形態 に お いて 、 抗 菌 性 ポリ ペプチド (例え ば 、 抗 細菌 性 ポリ ペプチド ) は 、 
#1 5 て 約 45 個 の アミ ノ 酸 か ら な り 得 る 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 抗 菌 性 ポリ ペ 
プチ ド ( 例え ば 、 抗 細菌 性 ポリ ペプチド ) は 、 実 質 的 に カチ オン 性 で ある 。 

【0097】 

いく つか の 実施 形態 に お いて 、 抗 菌 性 ポリ ペプチド (例え ば 、 抗 細菌 性 ポリ ペプチド ) 

は 、 実 質 的 に 両親 媒 性 で あり 得る 。 あ る 特定 の 実施 形態 に お いて 、 抗菌 性 ポリ ペプチド ( 
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例え ば 、 抗 細菌 性 ポリ ペプチド ) は 、 実 質 的 に カチ オン 性 お よび 両親 媒 性 で あり 得る 。 い 
くつ か の 実施 形態 に お いて 、 抗 菌 性 ポリ ペプチド (例え ば 、 抗 細菌 性 ポリ ペプチド ) НЧ, 
グラ ム 陽 性 細菌 に 対し て 細胞 増殖 抑制 性 で あり 得る 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 質 菌 
性 ポリ ペプチド (例え ば 、 抗 細菌 性 ポリ ペプチド ) は 、 グ ラム 陽性 細菌 に 対し て 細胞 傷害 
性 で あり 得る 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 抗 菌 性 ポリ ペプチド (例え ば 、 抗 細菌 性 ポ 
リ ペプチド ) は 、 グ ラム 陽性 細菌 に 対し て 細胞 増殖 抑制 性 お よび 細胞 傷害 性 で あり 得る 。 
いく つか の 実施 形態 に お いて 、 抗 菌 性 ポリ ペプチド (例え ば 、 抗 細菌 性 ポリ ペプチド ) は 
グラ ム 陰 性 細菌 に 対し て 細胞 増殖 抑制 性 で あり 得る 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 抗 
菌 性 ポリ ペプチド (例え ば 、 抗 細菌 性 ポリ ペプチド ) は 、 グ ラム 陰性 細菌 に 対し て 細胞 傷 
害 性 で あり 得る 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 抗菌 性 ポリ ペプチド (例え ば 、 抗 細菌 性 
ポリ ペプチド ) は 、 グ ラム 陽性 細菌 に 対し て 細胞 増殖 抑制 性 お よび 細胞 傷害 性 で あり 得る 
。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 抗 菌 性 ポリ ペプチド は 、 ウ イル ス 、 真菌 、 原 生 動物 、 寄 
生 虫 、 プ リオ ン 、 ま た は これ ら の 組み 合わ せ に 対し て 細胞 増殖 抑制 性 で あり 得る 。 い くつ 
か の 実施 形態 に お いて 、 抗 菌 性 ポリ ペプチド は 、 ウ イル ス 、 上 真菌 、 原 生 動 物 、 寄 生 虫 、 プ 
リオ ン 、 ま た は これ ら の 組み 合わ せ に 対し て 細胞 傷害 性 で あり 得る 。 あ る 特定 の 実施 形態 
に お いて 、 抗 菌 性 ポリ ペプチド は 、 ウ イル ス 、 真 菌 、 原 生 動 物 、 寄 生 虫 、 プ リオ ン 、 ま た 
は これ ら の 組み 合わ せ に 対し て 細胞 増殖 抑制 性 お よび 細胞 傷害 性 で あり 得る 。 い くつ か の 
実施 形態 に お いて 、 抗 菌 性 ポリ ペプチド は 、 腫 瘍 また は 閣 細 胞 (例え ば 、 ヒ ト 腫 瘍 お よび 
グ ま た は 癌 細胞 ) に 対し て 細胞 傷害 性 で あり 得る 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 抗 菌 性 
ポリ ペプチド は 、 腫瘍 また は 閣 細 胞 ( 例え ば 、 ヒ ト 腫 瘍 お よび プ ま た は 閣 細 胞 ) に 対し て 
細胞 増殖 抑制 性 で あり 得る 。 あ る 特定 の 実施 形態 に お いて 、 抗 菌 性 ポリ ペプチド は 、 腫 瘍 
また は 癌 細胞 (例え ば 、 ヒ ト 腫瘍 また は 癌 細胞 ) に 対し て 細胞 傷害 性 お よび 細胞 増殖 抑制 
性 で あり 得る 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 抗 菌 性 ポリ ペプチド (例え ば 、 抗 細菌 性 ポ 
リ ペプチド ) は 、 分 泌 ポ リ ペ プ チ ド で あり 得る 。 

[0098] 

いく つか の 実施 形態 に お いて 、 抗 菌 性 ポリ ペプチド は 、 デ フェ ン シ ン を 含む お か 、 ま た は 
それ か ら な る 。 例示 の デフ ェ ン シン に は 、@w- デフ ェ ン シン (例え ば 、 好 中 球 デ フェ ン シ 
ン 1 、 デ フェ ン シ ン ew1 、 好 中 球 デ フェ ン シ ン 3 、 好 中 球 デ フェ ン デ 
5 、 デ フェ ン シ ン 6 ) 、8- デ フェ ン シ ン (例え ば 、8- デフ ェ ン B- デフ ェ ン 
シン 2 、8- デ フェ ン シ ン 1 03、8- デ フェ ン シ ン 107、8- デ フェ ン シ ン 1 1 0 、 
В- デフ ェ ン シン 136 ) 、 お よび 8@- デフ ェ ン シン が 含ま れる が 、 こ れ ら に 限定 され な 
სს) 他 の 実施 形態 で は 、 抗菌 性 ポリ ペプチド は 、 カ テリ シ ジ ン (例え ば 、hCAP18) 
を 含む お か 、 ま た は それ か ら な る 。 
抗 ウ イル ス 性 ポリ ペプチド 

抗 ウ イル ス 性 ポリ ペプチド (AVP) は 、 様 々 な ウイ ルス に 対し て 広域 活性 を 有する 可 
変 長 、 可 変 配列 、 お よび 可変 構造 の 小 ペ プチ ド で ある 。 例え ば 、Zai ou, J Mol 
Med, 2007:85:317 を 参照 され た い 。AVP 広 範囲 の 迅速 に 発生 する 殺 活 
性 を 有 し 、 低 レベ ル の 誘導 耐性 お よび 同時 に 起こ る 広範 囲 の 抗 炎 症 作 用 を 有する 可能 性 が 
ある こと が 示さ れ て いる 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 抗 ウイ ルス 性 ポリ ペプチド М, 
1 0kDa 未 満 、 例 えば 、8kDa、6kDa、4kDa、2kDa、 ま た は 1kDa 未 
満 で ある 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 抗 ウイ ルス 性 ポリ ペプチド は 、 約 6 て 約 100 
個 の アミ ノ 酸 、 例 えば 、 約 6 ~ #07 5 個 の アミ ノ 酸 、 約 6 一 約 50 個 の アミ ノ 酸 、 約 6 ~ 
約 2 5 個 の アミ ノ 酸 、 約 2 5 一 約 100 個 の アミ ノ 酸 、 約 50- 約 100 個 の アミ ノ 酸 、 
また は 約 7 5 て 約 100 個 の アミ ノ 酸 を 含む か 、 ま た は これ ら か ら な る 。 あ る 特定 の 実施 
形態 に お いて 、 抗 ウイ ルス 性 ポリ ペプチド は 、 約 1 5 て 約 4 5 個 の アミ ノ 酸 を 含む か 、 ま 
た は これ か ら な る 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 抗 ウイ ルス 性 ポリ ペプチド は 、 実 質 的 
に カチ オン 性 で ある 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 抗 ウイ ルス 性 ポリ ペプチド は 、 実 質 
的 に 両親 媒 性 で ある 。 あ る 特定 の 実施 形態 に お いて 、 抗 ウイ ルス 性 ポリ ペプチド は 、 実 質 
的 に カチ オン 性 お よび 両親 媒 性 で ある 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 抗 ウイ ルス 性 ポリ 
ペプチド は 、 ウ イル ス に 対し て 細胞 増殖 抑制 性 で ある 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 抗 
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ウイ ルス 性 ポリ ペプチド は 、 ウ イル ス に 対し て 細胞 傷害 性 で ある 。 い くつ か の 実施 形態 に 
お いて 、 抗 ウイ ルス 性 ポリ ペプチド は 、 ウ イル ス に 対し て 細胞 増殖 抑制 性 お よび 細胞 傷害 
性 で ある 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 抗 ウイ ルス 性 ポリ ペプチド は 、 細 菌 、 真 菌 、 原 
生 動 物 、 寄 生 虫 、 プ リオ ン 、 ま た は これ ら の 組み 合わ せ に 対し て 細胞 増殖 抑制 性 で ある 。 
いく つか の 実施 形態 に お いて 、 抗 ウイ ルス 性 ポリ ペプチド は 、 細 菌 、 真 菌 、 原 生 動 物 、 寄 
生 虫 、 プ リオ ン 、 ま た は これ ら の 組み 合わ せ に 対し て 細胞 傷害 性 で ある 。 あ る 特定 の 実施 
形態 に お いて 、 抗 ウイ ルス 性 ポリ ペプチド は 、 細 菌 、 真 菌 、 原 生 動 物 、 寄 生 虫 、 プ リオ ン 
また は これ ら の 組み 合わ せ に 対し て 細胞 増殖 抑制 性 お よび 細胞 傷害 性 で ある 。 い くつ か 
の 実施 形態 に お いて 、 抗 ウイ ルス 性 ポリ ペプチド は 、 腫 瘍 また は 閣 細 胞 ( 例え ば 、 ヒ ト #. 
細胞 ) に 対し て 細胞 傷害 性 で ある 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 抗 ウイ ルス 性 ポリ ペ プ 
チ ド は 、 腫 瘍 また は 癌 細胞 (例え ば 、 ヒ ト 閣 細胞 ) に 対し て 細胞 増殖 抑制 性 で ある 。 あ る 
特定 の 実施 形態 に お いて 、 抗 ウイ ルス 性 ポリ ペプチド は 、 腫 瘍 また は 癌 細胞 ( 例え ば 、 ヒ 
ト 癌 細胞 ) 細胞 傷害 性 お よび に 対し て 細胞 増殖 抑制 性 で ある 。 い くつ か の 実施 形態 に お い 
て 、 抗 ウイ ルス 性 ポリ ペプチド は 、 分 泌 ポ リ ペ プ チ ド で ある 。 
細胞 傷害 性 メ ク レ オ シド 
ー 実 施 形態 に お いて 、 本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 
1 個 以上 の 細胞 傷害 性 ヌメ ク レオ シド を 組み 込み 得る 。 例 えば 、 細 胞 傷害 性 ヌメ クレ オシ ド は 
ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA、 例 えば 、 二 機能 性 修飾 RNA ま た 
は mRNA に 組み 込ま れ 得 る 。 細胞 傷 害 性 メ ク レ オ シド 抗癌剤 に は 、 ア デ ノ シ ン ア ラビ ノ 
シド 、 シ タラ ビン 、 シ トシ ン ア ラビ ノシ ド 、5- フ ルオ ロウ ラ シ ル 、 フ ル ダ ラ ビン 、 フ ロ 
キシ ウリ ジン 、FTORAFUR( 登 録 商 標 ) ( テ ガ フ ー ル お よび ウラ シル の 組み 合わ せ 
テ ガ フ ー ル ( (RS) ーー フル オロ ー1 - ( テトラ ヒド ロフ ラン ーー2ー イ ル ) ピリ 
м- 2, 4(1H, 3H ーー ジオン) 、 お よび 6- メルカプト プリ ン が 含ま れる が 、 
れ ら に 限定 され な い 。 
0099) 
いく つか の 細胞 傷害 性 ヌ 
し て 臨床 試験 の 対象 に な 


ა 


ава 


— N // 


クレ オシ ド 類 似 体 は 、 臨 床 で 用 いら れ て いる か 、 ま た は 抗癌剤 
っ て いる 。 その よう な 類似 体 の 例 に は 、 シ タラ ビン 、 ゲ ムシ タ 

ン 、 ト ロキ サシ タビ ン 、 デ シタ ビン 、 テ ザ シ タビ ン 、2 - デ オキ シー2 - メ チリ デ 
シ チ ジ ン (DMDC) 、 ク ラド リビン 、 ケ クロ ファ ラビ ン 、5- アザ シ チ ジ ン 、4 '- Ж 
オー アラ シ チ ジ ン 、 シ クロ ペン テニ ル シ ト シン 、 お よび 1 - (2 - C- シア ノー-2- デ オ 
キシ ー B-D- アラ ビ ノ - ペン ト フ ラノ シル ) - シト シン が 含ま れる が 、 こ れ ら に 限定 さ 
れ な い 。 そ の よう な 化合 物 の 別 の 例 に は 、 リ ン 酸 フル ダラ ビン が ある 。 こ れ ら の 化合 物 は 
全身 投与 され 得 、 正 常 細胞 の 増殖 時 の 腫瘍 細胞 に 対 2... n な 
いと いっ た 副作用 等 で ある が 、 こ れ に 限定 され な い 細 胞 傷害 性 薬剤 の 典型 的 な 副作用 を 有 
し 得る 。 

[0100] 

細胞 傷害 性 ヌメ クレオ シド 類似 体 の いく つか の プロ ドラ ッ グ も 当 技 術 分 野 に お いて 報告 さ 
れ て いる 。 例 に は 、N4- ベ ヘ ノ イル - 1 @-D- アラ ビ ノ フ ラノ シル シト シン 、N 4 
– オク タデ シル - 1 B-D- アラ ビ ノ フ ラノ シル シト シン 、N4- パル ミト イル - 1 - 
(2-C- シア ノ -2- デ オキ シー- 8-D- ア ラビ ノー- ペ ント フラ ノシ ル ) シト シン 、 お 
よび P - 4055( シ タラ ビン 5 "- エラ イジ ン 酸 エス テル ) が 含ま れる が 、 こ れ ら に 限 
定 さ れ な い 。 概して 、 こ れ ら の プロ ドラ ッ グ は 、 主 に 肝臓 お よび 体 循環 に お いて 活性 薬物 
に 変換 され 、 腫瘍 組織 に お ける 活性 薬物 の 選択 的 放出 を ほとん ど ま た は 全く 呈し な い 。 例 
えば 、5 –< デオ キシ ー5- フルオロ シ チ ジ ン ( 最 終 的 に 、5- フル オロ ウラ シル ) O Z 
ロ ド ラ ッ グ で ある カ ペ シ タビ ン は 、 肝 臓 お よび 腫瘍 組織 で 代謝 され る 。「 生理 学 的 条件 下 
で 容易 に 加水 分 解 可能 な ラジ カル 」 を 含有 する 一 連 の カ ペ シ タビ ン 類 似 体 は Fuji u 
ら ( 米国 特許 第 4 966, 891 号 ) に よっ て 特許 請求 され て お り 、 参照 に より 本 明 
細 書 に 組み 込ま れる 。 Fu ji u に よっ て 説明 され る この 一 連 の カ ペ シ タビ ン 類 似 体 は 、 
5 '- デ オキ シー5- フ ルオ ロ シ チ ジン の N4 ア ルキ ル お よび アラ ルキ ルカ ル バ ミ ン 酸 塩 
を 含み 、 こ れ ら の 化合 物 が 正常 な 生理 学 的 条件 下 で 加水 分 解 に よっ て 活性 化 さ れ て 、5" 
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ー デ オキ シー5- フルオロ シ チ ジ ン を も た ら す こと を 暗示 する 。 
[0101] 

一 連 の シタ ラビ ン N4- カル バ ミ ン 酸 塩 が 、Fadl ら ( 参照 に より 本 明細 書 に 組み 込 
まれ る 、Pharmazi e.1995,50,.382-7) に よっ て 報告 され て お り 、 
そこ で 、 化 合 物 は 、 肝 臓 お よび 血 苦 に お いて シタ ラビ ン に 変換 する よう に 設計 され た 。 参 
照 に より 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 国 際 公 開 第 WO2004 ン グン プ 041203 号 は 、 ゲ ムシ 
タビ ン の プロ ドラ ッ グ を 開示 し て お り 、 そ こ で 、 プ ロ ド ラ ッ グ の うち の いく つか は 、N 4 
ー- カ ル バ ミ ン 酸 塩 で ある 。 こ れ ら の 化合 物 は 、 ゲ ムシ タビ ン の 胃腸 毒性 を 克服 する よう に 
設計 され て お り 、 無 傷 プ ロ ド ラ ッ グ を 胃腸 管 か ら 吸 収 し た 後に 、 肝 臓 お よび 血 難 に お ける 
加水 分 解放 出 に よっ て ゲ ム シタ ビン を 提供 する よう 意図 され た 。Nomura ら (参照 に 
より 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Bi оого Med. Chem. 2003,11, 24 
53-61) は 、 生 体内 還元 時 に 酸性 条件 下 で さら な る 加水 分 解 を 必要 と し た 中 間 体 を 産 
生 し て 、 細 胞 傷害 性 ヌメ クレ オシ ド 化 合 物 を 産生 に た 1 - (3-C- エチニル - B-D- |) 


ボー ペン ト フ ァ ラ ノシ ル ) シト シン の アセ ター ル 誘 導体 を 説明 し て いる 。 

[0102] 

化学 療法 薬 で あり 得る 細胞 傷 娠 性 ヌメ クレ オチ ド に は 、 ピ ラ ゾ ロ [ 3 4- D] - E U š 
ジン 、 ア ロ プ リノ ー ル 、 ア ザ チ オプ リン 、 カ ペ シ タ ビン 、 シ トシ ン ア ラビ ノシ ド 、 フ ルオ 
-.>”' 5 79 – 777 シシ 
リ パ ビ リン 、7 ア 7 アーデ アザ ーー アデノ シン 、7 ア アーデ アザー グ ア ノ シン 、6- ア ザー ウラ シル 、 
––__–_–__---0 ო.ო. в 2-7 


> 
ロロ ー プ リン 、 お よび イノ シン 、 ま た は これ ら の 組み 合わ せ も 含ま れる が 、 こ れ ら に 限定 
され な い 。 

隣接 領域 : 非 翻訳 領域 (UTR) 

遺伝 子 の 非 翻訳 領域 (UTR) は 、 転 写 さ れる が 、 翻 訳 さ れ な い 。5 'UTR が 転写 開 
始 部 位 で 始ま り 開 始 コ ドン に 続く が 、 開 始 コ ドン を 含ま な い 一 方 で 、3 UTRI, KE 
コドン の 直後 に 始ま り 、 転写 終結 シグ ナル まで 続く 。 核酸 分 子 お よび 翻訳 の 安定 性 に お い 
て UTR が 果たす 制御 的 役割 に つい て の 報告 が 相次い で いる 。UTR の 制御 特徴 は 、 本 発 
明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび ププ また は mmRNA に 組み 込ま れ て 、 分 子 の 
安定 性 を 高め 得る 。 特定 の 特徴 も 組み 込ま れ て 、 анас 
誤 指 向 さ れる 場合 に は 転写 物 の 制御 され た 下方 制御 を 確保 する こと が で きる 。 

5 'U り TR お よび 翻訳 開始 

天然 5 〔UTR は 、 翻 訳 開始 に 関与 する 特徴 を 有する 。 そ れ ら は 、 リ ボソ ー ム が 多く の 
遺伝 子 の 翻訳 を 開始 する プロ セス に 関与 する こと で 一 般 に 知ら れ て いる コザ ッ ク 配 列 の よ 
うな 特徴 を 有する 。 コ ザッ ク 配 列 は 、 コ ン セ ン サ ス CCR (AZG) CCAUGG を 有 し 
式 中 、R は 、 開 始 コ ドン ( AUG) の 3 塩基 上 流 の プリ ン ( ア デニ ン ま た は グ ア ニ ン ) 
で あり 、 こ の 後に 別 の 「G」 が 続く 。5 'UTR は 、 伸 長 因 子 結合 に 関与 する 二 次 構造 を 
形成 する こと も 知ら れ て いる 。 

[0103] 

特定 の 標的 器官 の 多量 に 発現 し た 遺伝 子 に お いて 典型 的 に 見 られ る 特徴 を 操作 する こと 
に よっ て 、 本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の 安定 性 お よび タ 
ン パ ク 質 産生 を 高め る こと が で きる 。 例え ば 、 ア ル ブ ミ ン 、 和 血清 アミ ロイ ド A、 ア ポリ ポ 
タン パク 質 A プ B EE、 ト ラン ス フ ェ エリ ン 、gw フ ェ ト タン パク 質 、 エ リス ロ ポ エチ ン 、 ま 
た は 第 VI | | 因子 等 の 肝臓 で 発現 し た mRNA の 5'UTR 導 入 を 用 いて 、 肝 細胞 株 ま 
た は 肝臓 で の mmRNA 等 の 核酸 分 子 の 発現 を 高め る こと が で きる 。 同様 に 、 他 の 組織 特 
異 的 mRNA か ら の 5"UTR を 用 いて その 組織 で の 発現 を 高め る こと は 、 筋 肉 (Myo 


D、 ミ オシ ン オグ ロビ ン 、 ミ オ ゲ ニン 、 ヘ ルク リン (Herculin)) . ШЕ 
胞 ( Ti e-1、CD36) 、 骨 髄 細胞 (C/EBP、AML1、G-CSF、GM-C 
SF、CD1 1 b、MSR、Fr-1、i-NOS) 、 白 血球 (CD45、CD18) 、 


脂肪 組織 (CD36、GLUT4、ACRP30、 ア ディ ポポ ネクチン) 、 お よび 肺 上 皮 細 
胞 ( SP- A 2:28 26 20) に お いて 可能 で ある 。 
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[0104] 

他 の 非 UTR 配 列 が 、5 'U り TR (また は 3 UTR) に 組み 込ま れ 得 る 。 例 えば 、 イ 
ント ロン また は イン トロ ン 配 列 の 一 部 は 、 本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た 
は mmRNA の 隣接 領域 に 組み 込ま れ 得 る 。 イ ント ロン 配列 の 組み 込み は 、 タ ン パ ク 質 産 
生 、 な ら び に mRNA レベ ル を 増加 させ 得る 。 

3 "UTR お よび AU 豊富 な 要素 

370 I ჩ は 、 そ れ ら に 包 理 され る 一 続き の アデ ノシ ン ( Adenosine) お よび 
ウリ ジン (Ur i di пе) を 有する こと で 知ら れ て いる 。 こ れ ら の AU 豊富 な 特徴 は 、 
特に 高 代謝 回 転 率 を 有する 遺伝 子 に お いて よく 見 られ る 。 それら の 配列 特徴 お よび 機能 特 
性 に 基づい て 、AU 豊 富 な 要素 ( ARE) は 、3 つの クラ ス に 分 類 さ れ 得 る (Chen 
et al,1995): 772522! の ARE は 、 豊富 な 領域 内 に AUUUA モ チー フ の 
いく つか の 分 散 し た コピ ー を 含有 する 。C- Мус お よび My oD は 、 ク ラス |I DARE 
を 含有 すす る 。 ク ラス | | の ARE は 、2 個 以上 の 重複 し た りり UAUUUA(U プ A) (ს 
ХА) 九 量 体 を 有する 。 こ の 種 の ARE を 含有 する 分 子 は 、GM- CSF お よび TNF - 
a を 含む 。 クラ ス | | | の ARE は 、 あ まり 明確 に され て いな い 。 こ れ ら の り U り 豊富 な 領域 
は 、AUUUA モ チー フ を 含有 し な い 。C-ーJun お よび ミオ ゲニ ン が 、 十 分 に 研究 され 
た この クラ ス の 例 の 2 つ で ある 。ARE に 結合 する 大 半 の タン パク 質 が メッ セン ジャ ー を 
不安 定 に する こと で 知ら れ て いる が 、EL AV ファ ミリ ー の メン バー、 中 で も 注目 すべ き 
Hu R が mRNA の 安定 性 を 向上 させ る こと が 実証 され て いる 。HuR は 、 こ れ ら 3 つの 
クラ ス の ARE に 結合 する 。HuR 特 異 的 結合 部 位 を 操作 し て 核酸 分 子 の 3"UTR に 人 入 
れる こと で 、HuR 結 合 、 ひ いて は イン ビ ボ で の メッ セー ジ の 安定 化 に つなが る 。 
【0105】 

3 UTR の AU 豊富 な 要素 (ARE) の 導入 、 除 去 、 ま た は 修飾 を 用 いて 、 本 発明 の 
ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の 安定 性 を 調節 する こと が で きる 。 特 
定 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA を 操作 する と き 、ARE の 1 つ 以 
上 の コピ ー が 導入 され て 、 本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の 
安定 性 を 低下 させ 、 そ れ に よっ て 、 結 果 と し て 生じ る タン パク 質 の 翻訳 を 抑制 し 、 そ の 産 
生 を 低減 させ 得る 。 同様 に 、ARE は 、 特 定 お よび 除去 され る か 、 ま た は 変異 され て 、 細 
胞 内 安定 性 を 向上 させ 、 ひ いて は 結果 と し て 生じ る タン パク 質 の 翻訳 お よび 産生 を 増加 さ 
せる こと が で きる 。 本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA を 用 いた 
トラ ンス フェ クシ ョ ン 実 験 を 関連 細胞 株 に お いて 行う こと が で き 、 タ ン パ ク 質 産生 を トラ 
ンス フェ クシ ョ ン 後 の 様々 な 時 点 で アッ セイ する こと が で きる 。 例え ば 、 細 胞 を 、 異 な る 
ARE 操 作 分 子 で トラ ンス フェ クト する こと が で き 、 関 連 タ ン パ ク 質 に 対し て ELI SA 
キッ ト を 用 いて トラ ンス フェ クシ ョ ン 後 6 時 間 、1 2 時間 、24 時 間 、48 時 間 、 お よび 
7 日 時 点 で 産生 され た タン パク 質 を アッ セイ する こと が で きる 。 
マイ クロ RNA 結 合 部 位 の 組み 込み 

マイ クロ RNA( ま た は mi RNA) は 、 核 酸 分 子 の 3 'UTR に 結合 し 、 か つ 核 酸 分 
子安 定性 を 低下 させ る か 、 ま た は 翻訳 を 阻害 する か の いずれ か に よっ て 遺伝 子 発現 を 下方 
制御 する 1 9 て 25 ヌ クレ オチ ド 長 の 非 コ ー ド RINA で ある 。 本 発明 の ポリ ヌクレオチド 

ー 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、1 つ 以上 の マイ クロ RNA 標 的 配列 、 マ イク ロ RN 
A 配 列 、 ま た は マイ クロ RNA 種 を 含み 得る 。 そ の よう な 配列 は 、 米 国 特許 公開 第 US2 
005 グ 0261218 号 お よび 米国 特許 公開 第 US2005 グ 0059005 号 に 教示 
され る も の 等 の 任意 の 既知 の マイ クロ RNA に 対応 し 得 、 こ れ ら の 内 容 は 、 参照 に より こ 
れ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 。 

[0106] 

マイ クロ RNA 配 列 は 、「 19 | 499. 9 711716. K> 4 27 R RNA0QO2 –8 位 の 領域 
に お ける 配列 を 含み 、 こ の 配列 は 、mi RNA 標 的 配列 に 対し て 完全 な ワトソン :・ ク リッ 
ク 相 補 性 を 有する 。 マ イク ロ RNA 種 は 、 成 熟 マ イク ロ RNA の 2 て 8 位 ま た は 2~7 位 
を 含み 得る 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 マ イク ロ RNA 種 は 、7 個 の ヌクレオチド ( 
例え ば 、 成熟 マイ クロ R NAO の ヌクレオチド 2 –8 №) を 含み 得 、 対 応 す る mi RNA 標 
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的 に お ける この 種 相 補 的 部 位 は 、 マ イク ロ RNA1 位 と 反対 の アデ ニン (A) に 隣接 する 
。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 マ イク ロ RNA 種 は 、6 個 の ヌクレオチド ( 例え ば 、 成 
# 7 4 2 1 L< NA の ヌクレオチド 2--7 位 ) を 含み 得 、 対 応 す る mi RNA 標 的 に お ける 
種 相補 的 部 位 は 、 マ イク ロ RNA1 位 と 反対 の アデ ニン (A) に 隣接 する 。 例え ば 、Gr 
i ms on А, Far h KK, Johnston WK, Gar r ettーEnge 
| e Р, Lim LP, Bartel ОР; Mol Cell. 2007 Jul 

6; 27(1) : 91-105 を 参照 され た く 、 そ れ ぞ れ 、 参 照 に より それ ら の 全体 が 本 
明細 書 に 組み 込ま れる 。 マ イク ロ RNA 種 の 塩基 は 、 標 的 配列 と 完全 な 相補 性 を 有する 。 
マイ クロ RNA 標 的 配列 を 操作 し て 、 本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は m 
mRNA の 3"UTR に 入れ る こと に よっ て 、 分 解 ま た は 翻訳 減少 の た め に この 分 子 を 標 
的 化す る こと が で きる が 、 但 し 、 問 題 の マイ クロ RNA が 利用 可能 で ある こと を 条件 と す 
る 。 こ の プロ セス は 、 核 酸 分 子 送達 時 の オフ ター ゲッ ト 効 果 の 危険 を 低下 させ る 。 マ イク 
ロ R NA、 マ イク ロ RNA 標 的 領域 、 お よび それ ら の 発現 パタ ー ン の 特定 、 な ら び に 生物 
学 に お ける それ ら の 役割 が 報告 され て いる (それ ぞ れ 、 参 照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 


込ま れる 、Bonauer et al., Curr Drug Targets 20 
1 0 1 1 : 943-949、Anand and Cheresh Curr Opi 
n Hematol 2011 18:171-176, Contreras and 
Rao Leukemia 2012 26:404-413(201 1 Dec 20 
doi 10б, 10387 ши. 2011. 356). Bartal C8 I I 2 
009 136: 215-233. Landgraf е L al, Cel | , 2007 
129: 1401-1414), 

[0107] 


ША. 核酸 分 子 が mRNA で あり 、 肝 臓 に 送達 され る こと が 意図 され な い が 、 そ こ で 
落ち 着く 場合 、 肝 臓 中 に 豊富 な マイ クロ RNA で ある mi R- 1 22 が 、miR-122 
の 1 つま た は 複数 の 標的 部 位 が 操作 され て 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mm 
RNA の 3"UTR に 入れ られ る と 、 目 的 と する 遺伝 子 の 発現 を 阻害 する こと が で きる 。 
異な る マイ クロ R N A の 1 つま た は 複数 の 結合 部 位 の 導入 を 操作 し て 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 

ー 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の 長寿 命 、 安 定性 、 お よび タン パク 質 翻 訳 を さら に 減少 
させ る こと が で きる 。 

[0108] 

本 明細 書 で 使用 する と き 、「 マイ クロ RNA 部 位 」 と いう 用 語 は 、 マ イク ロ RNA 標的 
部 位 も し く は マイ クロ RNA 認 識 部 位 、 ま た は マイ クロ RNA が 結合 も し く は 会 合 す る 任 
意 の ヌクレオチド 配列 を 指す 。「 結合 」 は 、 従 来 の ワトソン ・ ク リッ クハ イブ リ ダ イ ゼ ー 
ショ ン 規 則 に 従い 得る か 、 あ る い は マイ クロ RNA 部 位 に 、 ま た は マイ クロ RNA 部 位 に 
隣接 し て 標的 配列 を 有する マイ クロ RNA の 任意 の 安定 し た 会 合 を 示し 得る こと を 理解 さ 
れ た い 。 

[0109] 

逆 に 、 本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の 目的 の た め に 、 特 
定 の 組織 で の タン パク 質 発 現 を 増加 させ る た め に 自然 に 生じ る マイ クロ RNA 結 合 部 位 を 
> ЕСЕ 71 7226 H 9 ( すなわち 、 配 列 か ら 除 去 す る ) こと が で きる 。 例え ば 、mi R=- 
1 2 2 結合 部 位 が 除去 され て 、 肝 臓 で の タン パク 質 発 現 を 改善 する こと が で きる 。 複数 の 
組織 で の 発現 の 制御 は 、1 つま た は いく つか の マイ クロ RNA 結 合 部 位 の 導入 また は 除去 
に よっ て 達成 され 得る 。 

[0110] 

マイ クロ RNA が mRNA を 制御 し 、 そ の 結果 タン パク 質 発 現 を 制御 する こと で 知ら れ 
て いる 組織 の 例 に は 、 肝 臓 ( mi R-122) 、 筋 肉 ( い mi R-133、miR-206 

mi R-208) 、 内 皮 細 胞 (mi R-17-92、miR-126) 、 骨 髄 細胞 (m 
i R-142-3p.miR-142-5p.miR-16.miR-21. mi Е-2 
23、mi R-24、mi R-27) 、 脂 肪 組織 (1 et-7、miR-30c) . #8 
(mi R-1d、mi R-149) 、 腎 臓 (mi R-192、miR-194、miR- 
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204) 、 お よび 肺 上 皮 細 胞 (| 6-7. мі В- 133. тї Е- 126) が 挙げ ら 
れる が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 マ イク ロ RNA は 、 血 管 新生 (mi R-132) 等 の 複 
雑 な 生物 学 的 プロ セス も 制御 し 得る (参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Ana 
па апа Cheresh Curr Opi n Hematol 2011 18 
1 71-176) 。 本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA に お い 
て 、 そ の よう な プロ セス に 関与 する マイ クロ RNA の 結合 部 位 は 、 生 物 学 的 に 関連 し た 細 
胞 型 に 対し て 、 ま た は 関連 生物 学 的 プロ セス に 関連 し て ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 
また は mmRNA の 発現 を 調整 する た め に 除去 また は 導入 され 得る 。 マ イク ロ RNA、m 
iR 配列 、 お よび mi R 結合 部 位 の 一 覧 が 、201 3 年 1 月 1 7 日 出願 の 米国 特許 仮 出願 
第 6 1 プ 753, 661 号 の 表 9、2013 年 1 月 18 日 出願 の 米国 特許 仮 出願 第 61 > 
7 54, 159 号 の 表 9、 お よび 2013 年 1 月 31 日 出願 の 米国 特許 仮 出願 第 61 7 
58, 921 号 の 表 7 に 列記 され て お り 、 そ れ ぞ れ 、 参 照 に より これ ら の 全体 が 本 明細 書 
に 組み 込ま れる 。 

[0111] 

組織 また は 疾患 特異 的 遺伝 子 発現 を 駆動 する た め の マ イク ロ RNA の 使用 例 が 列記 され 
て いる (参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Getner and Naldi 
пі, Ti s s ue Anti gens . 2012, 80: 393-403), 5х. 
マイ クロ RNA 種 部 位 は 、mRNA に 組み 込ま れ て ある 特定 の 細胞 に お ける 発現 を 低下 さ 
せ 得 、 こ れ は 、 生物 学 的 改善 を も た ら す 。 こ れ に つい て の 例 は 、mi R- 142 部 位 の U 
GT1A1 発 現 レ ンチ ウイ ルス ベク ター へ の 組み 込み で ある 。mi R-142 種 部 位 の 存 
在 が 造血 細胞 で の 発現 を 低下 させ 、 結 果 と し て 抗原 提示 細胞 で の 発現 を 低下 させ 、 ウ イル 
ス に よっ て 発現 し た UGT1A1 に 対す る 免疫 応答 の 不在 を も た らし た ( いずれ も 参照 に 


より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Schmi tt еї al .,Gastroen 
t er ol оду 2010;13 39: 999 - 1 10 0 07. Gonzalez - Aseq 
ui nol 878 e t al. Gastroenterology 2010, 139 


7 26-729) 。miR-142 部 位 の 修飾 mRNA へ の 組み 込み が 、 人 造血 細胞 で の 
コー ド さ れ た タン パク 質 の 発現 を 低下 させ る こと が で きた だ け で な く 、mRNA で コー ド 
され た タン パク 質 に 対す る 免疫 応答 を 低下 また は 無効 に する こと も で きた 。 mi R- 1 4 
2 種 部 位 ( 1 つま た は 複数 ) の mRNA へ の 組み 込み は 、 完 全 な タン パク 質 欠 乏 症 を 有 す 
る 患者 (| 型 UGT1 A1 、LDLR 和 欠損 患者 、CRI M 队 性 Pompe 患 者 等 ) OAR 
時 に 重要 で ある 。 

【0112】 

最後 に 、 異 な る 細胞 型 に お ける マイ クロ RNA の 発現 パタ ー ン の 理解 を 通じ て 、 ポ リ ヌ 
クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 特定 の 細胞 型 に お ける より 標的 化 さ れ た 
発現 また は 特定 の 生物 学 的 条件 下 の み で の より 標的 化 さ れ た 発現 の た め に 操作 され 得る 。 
組織 特異 的 マイ クロ RNA 結 合 部 位 の 導入 に よっ て 、 組 織 で の タン パク 質 発現 また は 生物 
学 的 条件 に 関連 し た タン パク 質 発現 に 最適 な ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mm 
К NA が 設計 され 得る 。 

[0113] 

> 4 2 1L7 7) II L 43 3EF./. - ВЖИ. 87 ჭიოთო ჩ NAZA სX7> 77 2717 
ショ ン 実 験 を 関連 細胞 株 に お いて 行う こと が で き 、 タ タンパク質 産生 を トラ ンス フェ クシ ョ 
ン 後 の 様々 な 時 点 で アッ セイ する こと が で きる 。 例え ば 、 細 胞 を 、 異 な る マイ クロ RNA 
結合 部 位 操作 ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA で トラ ンス フェ クト する 
こと が で き 、 関 連 タ ン パ ク 質 に 対し て EL1I SA キッ ト を 用 いて トラ ンス フェ クシ ョ ン 後 
6 時 間 、1 2 時 間 、24 時 間 、48 時 間 、72 時 間 、 お よび 7 日 時 点 で 産生 され た タン パ 
ク 質 を アッ セイ する こと が で きる 。 マ イク ロ RNA 結 合 部 位 操作 分 子 を 用 いた イン ビ ボ 実 
験 を 行っ て 、 製 剤 化 さ れ た ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の 組織 特異 
的 発現 の 変化 を 試験 する こと も で きる 。 

5 キャッ ビン ダグ 
mRNA の 5'’ キ ャ ッ プ 構造 は 、 核 外 輸 送 に 関与 し 、mRNA の 安定 性 を 向上 させ 、m 
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R NA キ ャ ッ プ 結合 タン パク 質 (CBP) に 結合 し 、 こ れ は 、CBP OR U (А) 結合 
> パク 質 と の 会 合 を 介し て 細胞 に お ける mRNA 安定 性 お よび 翻訳 適格 性 に 関与 し 、 成 熟 
環状 mRNA 種 を 形成 する 。 こ の キャ ッ プ は さら に 、mRNA ス プラ イシ ング 中 に 5 F 
位 の イン トロ ン の 除去 を 支援 する 。 

[0114] 

内 因 性 mRNA 分 子 は 、5'" 未 端 キ ャ ッ プ され て 、 未 端 グ アノ シン キャ ッ プ 残 基 と mR 
NA 分 子 の 5 未 端 転写 セ ンス ヌクレオチド と の 間 に 5 '- ppp- 5 - ト リ ホ ス フ ェ 
ー ト 結合 を も た らし 得る 。 その後 、 こ の 5 ”- グ ア ニ ル 酸 キ ャ ッ プ が メチ ル 化 され て 、N 
7- メ チル - グ ア ニ ル 酸 残 基 を 生成 し 得る 。mRNA の 5' 未 端 の 未 端 お よび / ま た は 前 
未 端 転写 ヌクレオチド の リボ ー ス 糖 も 、 任 意 に 2 '- O- メ チル 化 さ れ 得 る 。 グ アニ ル 酸 
キャ ッ プ 構造 の 加水 分 解 お よび 切断 を 介する 5 '" デ キャッピング は 、 分 解す る た め に mR 
N A 分 子 等 の 核酸 分 子 を 標的 と し 得る 。 

[0115] 

本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび mmRNA の 修飾 は 、 デ キャ ッ ピ ング 
を 阻止 する 非 加 水分 解 性 の キャ ッ プ 構造 を 生成 し 、 そ の 結果 mRNA の 半減 期 を 増加 させ 
得る 。 キャップ 構造 の 加水 分 解 が 5 - p pp-5 ホス ホロ ジ エ ス テル 結合 の 切断 を 必 
要 と する た め 、 修 飾 ヌ クレ オチ ド が 、 キ ャ ッ ピ ング 反応 中 に 用 いら れ 得 る 。 例 えば 、Ne 
w England Biolabs (I pswich, МА) の ワク シニア キャ ッ ピ ン 
グ 酵 素 を 製造 業者 の 指示 に 従っ て w- チオ ー グ アノ シン ヌクレオチド と と も に 用 いて 、5 
"ー 0006 -5 "キャ ッ プ に お ける ホス ホロ チオ エー ト 結合 を 引き 起こ すこ と が で きる 。 
a- メチ ルー ホス ホネ ー ト お よび セレ ノ - ホス フェ ー ト ヌクレオチド 等 の さら な る 修飾 グ 
アノ シン ヌクレオチド を 用 いる こと が で きる 。 

[0116] 

さら な る 修飾 に は 、 精 環 の 2 —- ヒド ロキ シル 基 に お ける mRNA の 5 ЖБК О 
また は 5 前 末端 ヌクレオチド の リボ ー ス 米 の 2 "-O- メ チル 化 (上述 の も の ) が 含ま 
れる が 、 こ れ に 限定 され な い 。 複数 の は っ きり と 異な る 5 C - キャ ッ プ 構造 を 用 いて 、m 
R NA 分 子 等 の 核酸 分 子 の 5 キャ ッ プ を 生成 する こと が で きる 。 

【0117】 

本 明細 書 に お いて 合成 キャ ッ プ 類似 体 、 化 学 キ ャ ッ プ 、 化 学 キ ャ ッ プ 類似 体 、 ま た は 構 
造 も し く は 機能 キャ ッ プ 類似 体 と も 称 さ れる キャ ッ プ 類似 体 は 、 そ れ ら の 化学 構造 の 点 で 
天然 の ( すなわち 、 内 因 性 、 野 生 型 、 ま た は 生理 学 的 ) 5' キ ャ ッ プ と は 異な る が 、 キ ャ 
ッ プ 機能 は 保持 する 。 キ ャ ッ プ 類似 体 は 、 化 学 的 ( すなわち 、 非 酵素 的 ) も し く は 酵素 的 
に 合成 され 、 か つ プ また は 核酸 分 子 に 結合 され 得る 。 

[0118] 

例え ば 、 反逆 方 向 キ ャ ッ プ 類似 体 ( ARCA) キャ ッ プ は 、5'"- 5” トリ ホス フェ エ 
ー ト 基 に よっ て 結合 され る 2 個 の グ ア ニ ン を 含有 し 、 一 方 の グ ア ニ ン は 、N7 メ チル 基 、 
な ら び に 3 "-O-ー メ チル 基 ( すなわち 、N7, 3 "-O-ー ジ メチ ルー グ ア ノ シン - 5: 

ー ト リ ホ ス フ ェ ー ト - 5 - グ アノ シン (m7G-3 mppp-G、 こ れ は 同等 に 3" 
O- Me-m7G(5') ррр ( 5’) G と 指定 され 得る ) を 含有 する 。 他 方 の 未 修飾 
グ ア ニ ン の 3 "- O 原 子 は 、 キ ャ ッ プ され た 核酸 分 子 ( 例 えば 、mRNA ま た は mmRN 
A) の 5 ' 未 端 ヌ クレ オチ ド に 結合 され る 。N7- お よび 3 '"- O- メ チル 化 グ アニ ン は 
キャ ッ プ され た 核酸 分 子 ( 例え ば 、mRNA ま た は mmRNA) の 末端 部 分 を 提供 する 

[0119] 

別 の 例示 の キャ ッ プ に は 、mCAP が あり 、 こ れ は 、ARCA と 同様 で ある が 、 グ アノ 
シン 上 に 2 '"-O- メ チル 基 ( す な わ ち 、N7, 2 '-O-ー ジ メチ ルー グ ア ノ シン - 5 
ー ト リ ホ ホスフェート - 5 "- グ アノ シン 、m7Gm- ppp-G) を 有する 。 
[0120] 

キャ ッ プ 類似 体 が イン ビ ト ロロ 転写 反 応 に お いて 同時 に 起こ る 核酸 分 子 の キャ ッ ピ ング を 
可能 に する 一 方 で 、 転 写 物 の 最大 2 0% が キャ ッ プ され な いま まで あり 得る 。 こ れ 、 な ら 
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びに 内 因 性 細胞 転写 機構 に よっ て 産生 され る 核酸 の 内 因 性 5 - キャ ッ プ 構造 と の キャ ッ 
プ 類 似 体 の 構造 差 は 、 翻 訳 適格 性 の 低下 お よび 細胞 安定 性 の 低下 を も た らし 得る 。 
[0121] 

本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび mmRNA は 、 よ り 真 正 の 5 '- キャ 
ッ プ 構造 を 生成 する た め に 、 酵 素 を 用 いて 転写 後に も キャ ッ プ され 得る 。 本 明細 書 で 使用 
する と き 、「 よ り 真 正 の 」 と いう 表現 は 、 構造 的 また は 機能 的 の いずれ か で 内 因 性 また は 
野生 型 特 徴 を 酷似 させ る か 、 ま た は 模 位 する 特徴 を 指す 。 す な わ ち 、「 よ り 上 真正 の 」 特徴 
は 、 先行 技術 の 合成 特徴 も し く は 類似 体 等 と 比較 し て 、 よ り 良 好 に 内 因 性 、 野 生 型 、 天 然 

も し く は 生理 学 的 細胞 機能 お よび も し く は 構造 を 表し て いる か 、 ま た は これ は 、 対 応 
する 内 因 性 、 野 生 型 、 天 然 ま た は 生理 学 的 特徴 を 1 つ 以 上 の 点 に お いて し の ぐ 。 本 発明 の 
より 真正 の 5 ' キ ャ ッ プ 構造 の 非 限定 的 な 例 に は 、 当 技術 分 野 で 既知 の 合成 5 ら '" キ ャ ッ プ 
構造 (また は 野生 型 、 天 然 、 ま た は 生理 学 的 5 "キャッ プ 構 造 ) と 比較 し て 、 と り わ け 、 
強化 され た キャ ッ プ 結合 タン パク 質 の 結合 、 増 加 し た 半減 期 、 低 下 し た 5 'r > FE X 2 L 
アー ゼ に 対す る 感受 性 、 お よび ププ また は 低下 し た 5 "デキ ャ ッ ピ ング を 有する も の が ある 
ი 例え ば 、 組 換え ワク シニア ウイ ルス キャ ッ ピ ング 酵素 お よび 組 換え 2 '—- O - メチ ルト 
ラン ス フ ェ ラ ー ゼ 酵素 は 、mRNA の 5' 未 端 ヌ クレ オチ ド と グ ア ニ ン キャ ッ プ ヌ ク レ オ 
チ ド と の 間 に 基 準 の 5 '- 5 '-ー ト リ ホ ホスフェート 結合 を 生成 し 得 、 キ ャ ッ プ グ ア ニ ン は 

N7 メチル 化 を 含有 、mRNA の 5' 未 端 ヌ クレ オチ ド は 、2'"-O- メ チル を 含有 す 
る 。 そ の よう な 構造 は キャッ プ 1 構造 と 称 さ れる 。 こ の キャ ッ プ は 、 例 えば 、 当 技術 分 
野 で 既知 の 他 の 5 "キャ ッ プ 類似 体 構造 と 比較 し て 、 よ り 高 い 翻 訳 適 格 性 お よび 細胞 安定 
性 、 な ら び に 細胞 炎症 誘発 性 サイ トカ イン の 活性 化 の 低下 を も た ら す 。 キャ ッ プ 構造 に は 

7mG(5')ppp(5”N,pN2p(=#***”w 70). 7mG(5')' ррр ( 
5')NI тр Мр (キャ ッ プ 1 ) 、 お よび 7mG(5') – 000 (5 ”7) МІ тр М 
2mp (キャ ッ プ 2 ) が 含ま れる が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 

【0122】 

ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA が 転写 後に キャ ッ プ され 得 、 か つこ 
の プロ セス が より 効率 的 で ある た め 、 ほ ぼ 1 009%% の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま 
た は mmRNA が キャ ッ プ され 得る 。 こ れ は 、 キ ャ ッ プ 類似 体 が イン ビ ト ロロ 転写 反応 の 過 
程 で m RNA に 結合 され る と き の 約 80 % と は 大 い に 異 な る 。 

[0123] 

本 発明 に 従っ て 、5 "末端 キャ ッ プ は 、 内 因 性 キャ ッ プ また は キャ ッ プ 類似 体 を 含み 得 
る 。 本 発明 に 従っ て 、5 ' 未 端 キ ャ ッ プ は 、 グ アニ ン 類 似 体 を 含み 得る 。 有 用 な グ ア ニ 
類似 体 に は 、 イ ノシ ン 、N1- メ チル ー グ アノ シン 、2 "フル オロ ー グ アノ シン 、7- デ 
アァ アザー グ ア ノ シン 、8- FFY- 777». 2 – 757 – 777 7». LNA- 777 
シン 、 お よび 2- アジ ドー グ ア ノ シン が 含ま れる が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 
ウイ ルス 配列 

大 麦 結 姜 縮 ウ イル ス ( BYDV-PAV) の 翻訳 エン ハン サー 配列 、 ヤ ー グ ジー ク テ ヒ 
ツジ レト ロウ イル ス (JSRRV) 、 お よび ププ また は 地方 病 性 鼻 腫 瘍 ウイ ルス ( 例え ば 、 参 
照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 国 際 公 開 第 WO2012129648 号 を 参照 
の こと ) 等 で ある が 、 こ れ ら に 限定 され な いさ ら な る ウイ ルス 配列 は 、 本 発明 の ポリ ヌ ク 
レオ チ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の 3 'UTR に 操作 お よび 挿入 され 得 、 イ ン ビ 
トロ お よび イン ビ ボ で 構築 物 の 翻訳 を 刺激 し 得る 。 トランスフ ェ ク ショ ン 実 験 を 関連 細胞 
株 に お いて 行う こと が で き 、ELI SA に よっ て タン パク 質 産生 を トラ ンス フェ クシ ョ ン 
後 1 2 時間 、2 4 時間 、48 時 間 、72 時 間 、 お よび 7 日 時 点 で アッ セイ する こと が で き 
る 。 

I RES 配 列 

さら に 、 内 部 リボ ソー ム 進 入部 位 (| RES) を 含有 し 得る ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構 
築 物 、 ま た は mmRNA が 提供 され る 。 最初 に 特徴 的 な ピコ ルナ ウイ ルス RNA と 特定 さ 
れ た | RES は 、5 キャップ 構造 の 不在 下 で タン パク 質 合成 を 開始 する と き に 重要 な 役 
割 を 果たす 。 | RES は 、mRNA の 唯一 の リボ ソー ム 結 合 部 位 と し て 働き 得る か 、 ま た 


10 


20 


30 


40 


50 


(159) JP 2023-175888A 2023.12.12 


は 複数 の リボ ソー ム 結 合 部 位 の うち の 1 つの 役割 を 果たし 得る 。2 個 以上 の 機能 的 リボ ソ 
ー ム 結合 部 位 を 含有 する ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 リ ボソ ー 
ム ( I 多 シ スト ロン 性 核酸 分 子 」) に よっ て 独立 し て 翻訳 され る いく つか の ペプチド また 
は ポリ ペプチド を コー ド し 得る 。 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA に Il 
RES が 提供 され る と き 、 第 2 の 翻訳 可能 な 領域 が さら に 任意 に 提供 され る 。 本 発明 に 従 
っ て 用 いら れ 得 る | RES 配 列 の 例 に は 、 制 限 な く 、 ピ コル ナウ イル ス ( 例え ば 、F MD 
V). 、 ペ スト ウイ ルス (CFFV) 、 ポ リオ ウイ ルス (PV) 、 脳 心筋 炎 ウ イル ス (EC 
MV) 、 口 踏 疫 ウ イル ス (FMDV) 、C 型 肝炎 ウイ ルス (HCV) 、 豚 コレ ラウ イル ス 
(CSFV) 、 マ ウス 白血病 ウイ ルス (MLV) 、 サ ル 免 疫 不 全 ウ イル ス ( SI V). £ 
た は コオロギ 麻痺 ウイ ルス (CrPV) 由来 の も の が 挙げ られ る 。 
ポリ A 尾部 

RNA 処 理 中 、 長 い ア デニ ン ヌ クレ オチ ド 鎖 (ポリ A 尾 部 ) が 、 安 定性 を 向上 させ る た 
め に mRNA 分 子 等 の ポリ ヌクレオチド に 付加 され 得る 。 転写 直後 、 転 写 物 の 3 "末端 が 
切断 され て 3 "ヒド ロキ シル を 遊離 させ 得る 。 そ の 後 、 ポ リ A ポ リ メ ラ ー ゼ は 、 ア デニ ン 
ヌクレオチド 鎖 を RNA に 付加 する 。 ポ リア デニ ル 化 と 呼ば れる この プロ セス は 、 例 えば 

約 1 00~ て 250 残 基 長 で あり 得る ポリ A 尾 部 を 付加 する 。 
[ 0124] 

特有 ポリ A 尾 部 の 長 さ が 、 本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRN 
A に ある 特定 の 利点 を 提供 する こと が 見 出さ れ て いる 。 

概して 、 本 発明 の ポリ A 尾 部 の 長 さ は 、3 0 ヌクレオチド 長 を 超え る 。 別 の 実施 形態 に 
お いて 、 ポ リ A 尾 部 は 、3 5 ヌクレオチド 長 を 超え る (例え ば 、 少 な く と も 約 3 5、4 0 

45.50.55.60. 70.80. 90. 10:00. 120. 140. 160.18 
0.200. 250.300. 350. 400. 450. 500. 600. 700.80 
0.900.1,000.1,100.1,200.1, 300.1, 400.1, 50 
0. 1,68600.1,700.1,800.1, 900.2, 000.2. 500. б 
0 0 ヌクレオチド 長 で ある か 、 ま た は これ ら を 超え る ) 。 い くつ 


び 3 , O か の 実施 形態 に 
お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 約 30 一 約 3,000 個 
の ヌクレオチド (例え ば 、30 て 50、30 て 100、30~ て 250、30<500、3 
0~750, з0~1, 000, зот, 500, Зо ~2, 000. 30-2, 50 
0. 50 ~100, 50 ~250, 50-500, 50-750, 50-1, 00о., 5 
0~1, 500, 50 ~2, 000. 50 ~2, 500, 50-3, 000. 100-5 
00. 100 ~750, тоо –1 , ооо. 100-1, 500. 100 –2 , 0000 
100 ~2, 5 00, 1.0:00 –33, 000, 500-750, 500 ~1, 000. 5 
00 ~1, 500, 500-2, 000, 500 –2 , 500. 500-3, 0000. 1 
> 000 ~1, 500, 1, 000-2, 000. 1, 0000 –2, 5000. 1, 000 
~ 3, 000, 1, 500 ~2, 000. 1, 500-2, 500.1, 500-3, 0 
оо, 2, 000 ~3, 000, 2, 000-2, 500: お ます び 2 500-3, ОО 
0 个) を 含む 。 
[0125] 


一 実施 形態 に お いて 、 ポ リ A 尾 部 は 、 全 体 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は m 
mRNA の 長 さ に 対し て 設計 され る 。 こ の 設計 は 、 コ ー デ ィング 領域 の 長 さ 、 特定 の 特徴 
も し く は 領域 の 長 さ ( 第 1 も し く は 隣接 領域 等 ) に 基づき 得る か 、 ま た は ポリ ヌメ クレ オチ 
ド 、 一 次 構築 物 、 も し く は mmRNA か ら 発 現し た 最終 産物 の 長 さ に 基づき 得る 。 
[0126] 

この 文脈 に お いて 、 ポ リム A 尾部 は 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 も し く は mmRN 
A、 ま た は その 特徴 より も 10%、20%、30%、40%、50%、60%、7 0 9%、 
80%、90%、 も し く は 100% 長 い 長 さ で あり 得る 。 ポ リ A 尾 部 は 、 そ れ が 属す る ポ 
リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の 画 分 と し て も 設計 され 得る 。 こ の 文脈 
に お いて 、 ポ リ A 尾 部 は 、 構築 物 の 全長 また は 構築 物 の 全長 か ら ポ リ A 尾 部 を 差し 引い た 
長 さ の 1 0%、20%、30%、40%、50%、60%、70%、80%、 ま た は 90 
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% 以 上 で あり 得る 。 さ ら に 、 結 合 部 位 の 操作 、 お よび ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま 
た は mmRNA の ポリ A ム 結合 タン パク 質 へ の 複合 体 化 は 、 発 現 を 高め 得る 。 
【0127】 

さら に 、 複 数 の は っ きり と 異な る ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 

ポリ A 尾 部 の 3 " 未 端 で 修飾 され た ヌクレオチド を 用 いて 3 … 未 端 を 介し て PABP ( 
ポリ A 結 合 タ ン パ ク 質 ) に 結合 され 得る 。 トランスフ ェクション 実験 を 関連 細胞 株 に お い 
て 行う こと が で き 、EL1I 5 A に よっ て タン パク 質 産生 を トラ ンス フェ クシ ョ ン 後 1 2 時 
間 、2 4 時 間 、48 時 間 、72 時 間 、 お よび 7 日 時 点 で アッ セイ する こと が で きる 。 
【0128】 

一 実施 形態 に お いて 、 本 発明 の ポリ ヌクレオチド ー 次 構築 物 は 、 ポ リ A~ て G 四 重 項 を 含 
むように 設計 され る 。G 四 重 項 は 、DNA お よび RNA の 両方 に お いて G 豊 富 な 配列 に よ 
っ て 形成 され 得る 4 個 の グ ア ニ ン ヌクレオチド の 環状 水素 結合 アレ イ で ある 。 こ の 実施 形 
態 に お いて 、G 四 重 項 は 、 ポ リ A 尾 部 の 終端 に 組み 込ま れる 。 結果 と し て 生じ る mmRN 
A 構築 物 は 、 安 定性 、 タ ン パ ク 質 産生 、 お よび 様々 な 時 点 で の 半減 期 他 の パラ メー タ に つ 
いて アッ セイ され る 。 ポ リ A<G 四 重 項 が 、1 20 個 の ヌクレオチド の ポリ A 尾 部 を 単独 
で 用 いて も た ら さ れる タン パク 質 産生 の 少な く と も 75% に 相当 する タン パク 質 産 生 を も 
た ら す こと が 見 出さ れ て いる 。 
定量 化 

一 実施 形態 に お いて 、 本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 
1 つ 以 上 の 体液 由来 の エク ソソ ー ム に お いて 定量 化 さ れ 得 る 。 本 明細 書 で 使用 する と き 、 
I Kok) II #. ЖїНшШ, шж. Ш, ВЖ. MI. Ba Sean ( CSF) . Ж. ЕЖ. BM., 
滑 液 、 房 水 、 羊水 、 耳 垢 、 母 乳 、 気 管 支 肺 胞 洗浄 液 、 精 液 、 前 立 腺 液 、 ク ー パ ー 腺 液 ま た 
は 射精 前 液 、 汗 、 RE, 55%. жй, =й, IM) =2%2 k O Ж, DRR, U 77176. BB K 
Ж, AUE, Ж+Ж. ВЕЖ. თ. ЫЯ, ЕВЕ. EEA, ЛЖ, мели. KE., B 
ж. 51% 7) ОЖЖ, SEXK., МЕЖ. £ k O BB fm 7 დ # 7150 # 2 u. 
XL. 2077 - АБ. №. D წ. BR, s. B. 11 MX. BR MX, =. ML. 05. 


乳房 、 前 立 腺 、 脳 、 食 道 、 肝 臓 、 お よび 胎盤 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れる 器官 か ら 回 収 さ れ 
得る 。 
(0129) 


定量 化 方 法 に お いて 、2 mL 未満 の 試料 が 対象 か ら 得 られ 、 エ クソ ソー ム が 、 サ イズ 排 
除 ク ロマ トグラフ ィ ー、 密度 勾配 遠心 分 離 、 分 画 遠 心 分 離 、 ナ ノ 肛 限 外 濾過 、 免疫 吸 収 捕 
獲 、 親 和 性 精製 、 微 小 流体 分 離 、 ま た は これ ら の 組み 合わ せ に よっ て 単 離 され る 。 分析 に 
お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の レベ ル ま た は 濃度 は 、 投 与 
され た 構築 物 の 発現 レベ ル 、 存 在 、 不 在 、 切 断 、 ま た は 改変 で あり 得る 。 こ の レベ ル を 1 
つ 以 上 の 臨床 表現 型 ま た は ヒト 疾患 ババ イオ マー カー に つい て の アッ セイ と 相関 させ る こと 
は 、 有 利 で ある 。 こ の アッ セイ が 、 構築 物 特異 的 プロ ー ブ 、 サ イト メト リー、q RT-P 
CR、 実 時 間 PCR、PCR、 フ ロー サイ トメ トリ ー、 電気 泳動 、 質 量 分 析 、 ま た は これ 
ら の 組み 合わ せ を 用 いて 行わ れ 得 る 一 方 で 、 エ クソ ソー ム は 、 酵 素 結合 免疫 吸着 測定 法 ( 
ELI SA) 等 の 免疫 組織 化学 法 を 用 いて 単 離 され 得る 。 エ クソ ソー ム は 、 サ イズ 排除 ク 
ロマ トグラフ ィ ー、 密度 勾配 遠心 分 離 、 分 画 遠 心 分 離 、 ナ ノ 膜 限 外 濾過 、 免疫 吸収 捕獲 、 
親和 性 精製 、 微 小 流体 分 離 、 ま た は これ ら の 組み 合わ せ に よっ て も 単 離 され 得る 。 
[0130] 

これ ら の 方 法 は 、 残 存 し て いる か 、 ま た は 送達 され た ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 
また は mmRNA の レベ ル を リア ル タ イ ム で 監視 する 能力 を 研究 者 に 提供 する 。 こ れ は 、 
本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA が 構造 また は 化学 修飾 に 起因 
し て 内 因 性 形態 と は 異な る と いっ た 理由 か ら 、 可 能 で ある 。 

Il . mmRNA の 設計 お よび 合成 

本 発明 に 従っ て 用 いる ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 化 学 合 

一 般 に イン ビ ト ロ 転 写 (1| VT) と 称 さ れる 酵素 合成 、 ま た は より 長い 前 駆 体 の 酵素 的 
も し く は 化学 的 切断 等 を 含む が 、 こ れ ら に 限定 され な い 任 意 の 利用 可能 な 技法 に 従っ て 調 
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製 さ れ 得る 。RNA を 合成 する 方 法 は 、 当 技術 分 野 に お いて 既知 で ある (例え ば 、 い ずれ 


も 参照 に より 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Gai ії, M. J. (ed. ) Ol igonuc 
I e ot I de Synthesis : a practical approach, О 
x ford[Oxfordshire] , Washington, DC:IRL Pre 
ss, 1 984、 お よび Herdewij」n,P. (ed. )OIigonucleot 
i de synthesis: methods ап а арр! i cati ons, М 
et hods i n Molecular Biology, v. 288(Cli fto 
ი, N.J.) Totowa, N.J.: Нитапа Press,2005 を 参照 の 
A ს 

[0131 ] 


本 発明 の 一 次 構築 物 の 設計 お よび 合成 の プロ セス は 、 概 し て 、 遺 伝 子 構築 ステ ッ プ 、m 
RNA 産 生 ス テッ プ ( 修 飾 を 伴う か 、 ま た は 伴わ な い ) 、 お よび 精製 ステ ッ プ を 含む 。 酵 
素 合成 方 法 に お いて 、 目 的 と する ポリ ペプチド を コー ド す る 標的 ポリ ヌクレオチド 配列 は 

増幅 され て cDNA 鋳型 を 産生 する ベク ター へ の 組み 込み の た め に 最初 に 選択 され る 。 
任意 に 、 標 的 ポリ ヌクレオチド 配列 お よび プ ま た は 任意 の 隣接 配列 は 、 コ ドン 最適 化 さ れ 
得る 。 その 後 、GDNA 鋳 型 を 用 いて 、 イ ン ビ トロ 転写 (| УТ) に よっ て mRNA を 産 
生 す る 。 産生 後 、m RNA は 、 精 製 お よび 浄化 プロ セス を 経 り 得る 。 こ れ ら の ステ ッ プ は 

以下 で より 詳細 に 提供 され る 。 
遺伝 子 構 築 

遺伝 子 構築 ステ ッ プ は 、 遺伝 子 合 成 、 ベ クタ ー 増 幅 、 プ ラス ミド 精製 、 プ ラス ミド 線形 
化 お よび 浄化 、 な ら び に cDNA 鋳型 合成 お よび 浄化 を 含み 得る が 、 こ れ ら に 限定 され な 
い 。 
遺伝 子 合成 

目的 と する ポリ ペプチド また は 標的 が 産生 の た め に 選択 され た 時 点 で 、 一 次 構築 物 が 設 
計 さ れる 。 一 次 構築 物 内 で 、 目 的 と する ポリ ペプチド を コー ド す る 結合 ヌ ク レ オ シ ド の 第 
1 の 領域 は 、 選 択 さ れ た 核酸 (DNA ま た は RNA) 転 写 物 の オー プン リー ディ ング フレ 
ー ム (ORF) を 用 いて 構築 され 得る 。ORF は 、 野 生 型 ORF、 ア イソ フォ ー ム 、 変 異 
形 、 ま た は その 断片 を 含み 得る 。 本 明細 書 で 使用 する と き 、「 オープ ン リ ー デ ィング フレ 
ー ム 」 ま た は 「 ORF」 は 、 目 的 と する ポリ ペプチド を コー ド す る こと が で きる 核酸 配列 
თაა ი' " ' 5 ORF は 、 多 く の 場 合 、 開 始 コ ドン AT 
G で 始ま り 、 ナ ン セ ンス また は 終止 コドン も し く は シグ ナル で 終わ る 。 
–..... 5 最適 化 さ れ 得 る 。 コ ドン 最適 化 方 法 は 

当 技 術 分 野 に お いて 既知 で あり 、 い くつ か の 目標 の うち の 1 つ 以 上 を 達成 する 取り 組み 
に お いて 有用 で あり 得る 。 こ れ ら の 目標 に は 、 標 的 お よび 宿主 生物 体 に お ける コドン 頻度 

соо "”" "' ' წ უუ í i 
を 高め る か 、 ま た は 二 次 構造 を 減少 させ る こと 、 遺伝 子 構築 また は 発現 を 障害 し 得る 縦列 
>... 6 
ズ す る こと 、 タ タンパク 質 輸 送 配列 を 挿入 また は 除去 する こと 、 コ ー ド され た タン パク 質 に 
お ける 翻訳 後 修飾 部 位 ( 例え ば 、 グ リコ シル 化 部 位 ) を 除去 付加 する こと 、 タ タンパク質 
ドメイン を 付加 、 除 去 、 ま た は 組み 替え る こと 、 制 限 部 位 を 挿入 する か 、 ま た は 欠 失 させ 
る こと 、 リ ボソ ー ム 結合 部 位 お わ よ び mRNA 分 解 部 位 を 修飾 する こと 、 翻 訳 速度 を 調節 し 
て タン パク 質 の 様々 な ドメイン の 適切 な 折り 畳み を 可能 に する こと 、 あ る い は mRNA 内 
の 問題 の 二 次 構造 を 減少 させ る か 、 ま た は 排除 する こと が 含ま れる 。 コ ドン 最適 化 ツ ー ル 

アル ゴリ ズム 、 お よび サー ビス は 、 当 技術 分 野 に お いて 既知 で あり 、 非 限定 的 な 例 に は 
、GeneArt の サー ビス (Li fe Technol 09! es ) 、DNA2Z. 0 ( 
Меп! о Park CA) 、 お よび ププ また は 所 有 権 を 有する 方 法 が 挙げ られ る 。 一 実 
施 形態 に お いて 、ORF 配 列 は 、 最 適 化 アル ゴリ ズム を 用 いて 最適 化 さ れる 。 各 アミ ノ 酸 
の コドン 選択 肢 が 表 1 に 提供 され る 。 

[0132] 
表 1 . コドン 選択 肢 
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[0133] 
#0001) 
アデ アミノ酸 単 一 文字 コー ド コドン 選択 肢 
イジ ロイ シン I ATT、ATC、ATA 
ロイ シン L CTT. CTC. CTA. CTG. TTA. TTG 
バリ ン V GTT、GTC、GTA、GTG 
フェ ニル アラ ニ F TTT、 TTC 
и 
メチ オニ ン M ATG 
シス テイ ン C TGT、TGC 
アラ ニン A GCT, GCC, GCA, GCG 
グリ シン G GGT, GGC, GGA, GGG 
プロ リン P CCT. CCC. CCA. CCG 
トレ オニ ン T ACT、ACC、ACA、ACG 
セリ ン S TCT, ТСС, TCA, TCG, AGT, AGC 
チロ シン Y TAT. TAC 
トリ プ ト フ ァ ン V TGG 
グル タ ミ ン Q CAA、CAG 
アス パラ ギン N AAT、AAC 
ヒス チ ジ ン H CAT. CAC 
グル タ ミ ン 酸 E GAA、GAG 
アス パラ ギン 酸 D GAT、GAC 
リジン K AAA、 AAG 
уллу R СОТ, СОС, CGA. СОС, АСА, AGG 
セレ ノシ ステ イ Sec セレ ノシ ステ イン 挿入 要素 (SECIS) の 存在 
и 下 で の mRNA 中 の UGA 
終止 コドン 終止 TAA、TAG、TGA 


[0134] 

本 発明 の いく つか の 実施 形態 に お いて 有益 で ある と 見 な され 得る 特徴 は 、 一 次 構築 物 に 
よっ て コー ド さ れ 得 、 第 1 また は 第 2 の 隣接 領域 と し て ORF に 隣接 し 得る 。 こ の 隣接 領 
域 は 、ORF の 最適 化 前 お よび / プ また は 後に 一 次 構築 物 に 組み 込ま れ 得 る 。 一 次 構築 物 が 
5 "隣接 領域 と 3 ' 隣 接 領域 の 両方 を 含有 する 必要 は な い 。 そ の よう な 特徴 の 例 に は 、 非 
翻訳 領域 (UTR) 、 コ ザッ ク 配 列 、 オ リ ゴ (dT) 配列 、 お よび 検出 可能 な タグ が 挙げ 
られ る が 、 こ れ ら に 限定 され ず 、Xbal 認識 を 有 し 得る 複数 の クロ ー ニ ング 部 位 も 挙げ 
られ 得る 。 

[0135] 

いく つか の 実施 形態 に お いて 、5 'UTR お よび ノ プ ま た は 3 "UTR が 、 隣 接 領 域 と し 
て 提供 され 得る 。 複数 の 5 ' ま た は 3 'UTR が 、 隣 接 領域 に 含ま れ 得 、 同 一 まほ た は 異な 
る 配列 で あり 得る 。 隣接 領域 の 任意 の 部 分 ( その よう な 部 分 が な い 場 合 を 含み ) が 、 コ ド 
ン 最 適 化 さ れ 得 、 そ れ ら の いずれ も 、 独 立 し て 、 コ ドン 最適 化 の 前 お よび また は 後に 1 
つ 以 上 の 異な る 構造 また は 化学 修飾 を 含有 し 得る 。 特徴 の 組み 合わ せ は 、 第 1 お よび 第 2 
の 隣接 領域 に 含ま れ 得 、 他 の 特徴 内 に 含有 され 得る 。 例 えば 、ORF は 、 ポ リ A 尾 部 の 鋳 
型 付加 の た め に 、 強 力 な コザ ッ ク 和 翻訳 開始 シグ ナル を 含有 し 得る 5 UTR お よび また 
は オリ ゴ ( ат) 配列 を 含み 得る 3 'UTR に 隣接 し 得る 。 参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 
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組み 込ま れる 、 米 国 特許 出願 公開 第 20100293625 号 に 記載 の 5'UTR 等 の 5 
ს ს 1 は 、 同 一 お よび また は 異な る 遺伝 子 由来 の 第 1 の ポリ ヌクレオチド 断片 お よび 
第 2 の ポリ ヌクレオチド 断片 を 含み 得る 。 

表 2 お よび 3 は 、 隣 接 領域 と し て 本 発明 の 一 次 構築 物 に お いて 利用 され 得る 例示 の UTR 
の 一 覧 を 提供 する 。 本 発明 の 5 " 非 翻訳 領域 の 一 覧 が 表 2 に 示さ れる 。A、T、C、 も し 
< RG を 含む 1 個 以 上 の ヌクレオチド が 未 端 に 付加 され る か 、 ま た は 未 端 か ら 除 去 さ れる 
5 'UTR の 変異 形 が 利用 され 得る 。 


L0136) 

表 2 . 5 非 翻訳 領域 

[0137] 10 
[ R0002] 


i НЯ 配列 配列 番号 
СССАААТААСАСАСААААСААСАСТААС 
AAGAAATATAAGAGCCACC 
GGGAGATCAGAGAGAAAAGAAGAGTAAGA 
AGAAATATAAGAGCCACC 
GGAATAAAAGTCTCAACACAACATATACA 
AAACAAACGAATCTCAAGCAATCAAGCAT 

SUTR-003 上 流 UTR TCTACTTCTATTGCAGCAATTTAAATCATTT 3 20 
CTTTTAAAGCAAAAGCAATTTTCTGAAAAT 
ТТТСАССАТТТАССААССАТАССААС 
GGGAGACAAGCUUGGCAUUCCGGUACUGU 


SUTR-004 | 上 流 UTR UGGUAAAGCCACC н 


SUTR-001 上 流 UTR 


SUTR-002 上 流 UTR 


[0138] 

本 発明 の 3" 非 翻訳 領域 の 代表 的 な 一覧 が 表 3 に 示さ れる 。A、T、C、 も し く は G を 含 30 
む 1 個 以上 の ヌクレオチド が 末端 に 付加 され る か 、 ま た は 末端 か ら 除 去 ま され る 3'UTR 

の 変異 形 が 利用 され 得る 。 


[0139] 
RI. 3” 非 翻訳 領域 
[0140] 


40 


БО 


【 000083 – 1 


[0141 


] 


(164) 


3'UTR 
識別 名 


名 称 / 説 明 


配列 


番号 


3UTR-001 


クレ ア チ ン キナ 
ー ゼ 


GCGCCTGCCCACCTGCCACCG で ACTGCTGGAACCCA 
GCCAGTGGGAGGGCCTGGCCCACCAG で AG で TCCTGCT 
CCCTCACTCCTCGCCCCGCCCCCTGTCCCAGAG で TCC 
CACCTGGGGGCTCTCTCCACCCTTCTCAGAGTTCC 
AGTTTCAACCAGAGTTCCAACCAATGGGCTCCATC 
CTCTGGATTCTGGCCAATGAAATATCTCCCTGGCA 
GGGTCCTCTTCTTTTCCCAGAGCTCCACCCCAACCA ს 
GGAGCTCTAGTTAATGGAGAGCTCCCAGCACACTC 
GGAGCTTGTGCTTTGTCTCCACGCAAAGCGATAAA 
TAAAAGCATTGGTGGCCTTTGGTCTTTGAATAAAG 
CCTGAGTAGGAAGTCTAGA 


3UTR-002 


ミオ グロ ビン 


GCCCCTGCCGCTCCCACCCCCACCCATCTGGGCCC 
CGGGTTCAAGAGAGAGCGGGGTCTGATCTCGTGTA 
GCCATATAGAGTTTGCTTCTGAGTGTOCTGCTTTGTT 
TAGTAGAGGTGGGCAGGAGGAGCTGAGGGGCTGG 
GGCTGGGGTGTTGAAGTTGGCTTTGCATGCCCAGC 
GATGCGCCTCCCTGTGGGATGTCATCACCCTGGGA 
IACCGGG で AGTGGCCCTTGGCTCACTGTGTTCTGCAT 
GGTTTGGATCTGAATTAATTGTCCTTTCTTCTAAAT 
CCCAACCGAACTTCTTCCAACCTCCAAACTGGCTG 
ТААССССАААТССААСССАТТААСТАСАССТСАСА 
GTAGCAATTGTCTGATTAATCACTGGCCCCTTGAA 
GACAGCAGAATGTCCCTTTGCAATGAGGAGGAGA 
TCTGGGCTGGGCGGGCCAGCTGGGGAAGCATTTGA 
CTATCTGGAACTTGTGTGTGCCTCCTCAGGTATGG 
CAGTGACTCACCTGGTTTTAATAAAACAACCTGCA 
АСАТСТСАТССТСТТТСААТАААСССТСАСТАССА 
АСТСТАСА 


3UTR-003 


ga- ア クチ ン 


MACACACTCCACCTCCAGCACGCGACTTCTCAGGAC 
GACGAATCTTCTCAATGGGGGGGCGGCTGAGCTCC 
AGCCACCCCGCAGTCACTTTCTTTGTAACAACTTCC 
GTTGCTGCCATCGTAAACTGACACAGTGTTTATAA 
CGTGTACATACATTAACTTATTACCTCATTTTGTTA 
TTTTTCGAAACAAAGCCCTGTGGAAGAAAATGGAA 
AACTTGAAGAAGCATTAAAGTCATTCTGTTAAGCT 
GCGTAAATGGTCTTTGAATAAAG で CCTGAG で TAGGAA 
GTCTAGA 


3UTR-004 


アデ アルブミン 


CATCACATTTAAAAGCATCTCAGCCTACCATGAGA 
人 ATAAGAGAAAGAAAATGAAGATCAAAAGCTTATT 
CATCTGTTTTTCTTTTTCGTTGGTGTAAAG で CCAACA 
CCCTGTCTAAAAAACATAAATTTCTTTAATCATTTT 
GCCTCTTTTCTCTGTGCTTCAATTAATAAAAAATGG 
АААСААТСТААТАСАСТОСТАСАССАСТСТТАТТТ 
TTCAAAGATGTGTTGCTATCCTGAAAATTCTGTAG 
GTTCTGTGGAAGTTCCAGTGTTCTCTCTTATTCCAC 
TTCGGTAGAGGATTTCTAGTTTCTTGTGGGCTAATT 
AAATAAATCATTAATACTCTTCTAATGGTCTTTGA 
人 ATAAAGCCTGAGTAGGAAGTCTAGA 


3UTR-003 


wc グロ ビン 


GCTGCCTTCTGCGGGGCTTGCCTTCTGGCCATGCCC 
TTCTTCTCTCCCTTGCACCTGTACCTCTTGGTCTTTG 
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[#0003 – 2) 


[0142] 


(165) 


AATAAAGCCTGAGTAGGAAGGCGGCCGCTCGAGC 
ATGCATCTAGA 


3UTR-006 


G-CSF 


GCCAAGCCCTCCCCATCCCATGTATTTATCTCTATT 
TAATATTTATGTCTATTTAAGCCTCATATTTAAAGA 
CAGGGAAGAGCAGAACGGAGCCCCAGGCCTCTGT 
GTCCTTCCCTGCATTTCTGAGTTTCATTCTCCTGCC 
TGTAGCAGTGAGAAAAAGCTCCTGTCCTCCCATCC 
CCTGGACTGGGAGGTAGATAGGTAAATACCAAGT 
ATTTATTACTATGACTGCTCCCCAGCCCTGGCTCTG 
CAATGGGCACTGGGATGAGCCGCTGTGAGCCCCTG 
GTCCTGAGGGTCCCCACCTGGGACCCTTGAGAGTA 
TCAGGTCTCCCACGTGGGAG で ACAAG で AAATCCCTGT 
TTAATATTTAAACAGCAGTGTTCCCCATCTGGGTC 
CTTGCACCCCTCACTCTGGCCTCAGCCGACTGCAC 
IAGCGGCCCCTGCATCCCCTTGGCTGTGAGGCCCCT 
GGACAAGCAGAGGTGGCCAGAGCTGGGAGGCATG 
GCCCTGGGGTCCCACGAATTTGCTGGGGAATCTCG 
TTTTTCTTCTTAAGACTTTTGGGACATGGTTTGACT 
CCCGAACATCACCGACGCGTCTCCTGTTTTTCTGG 
GTGGCCTCGGGACACCTGCCCTGCCCCCACGAGGG 
TCAGGACTGTGACTCTTTTTAGGGCCAGGCAGGT 
CCTGGACATTTGCCTTGCTGGACGGGGACTGGGGA 
TGTGGGAGGGAGCAGACAGGAGGAATCATGTCAG 
GCCTGTGTGTGAAAGGAAGCTCCACTGTCACCCTC 
CACCTCTTCACCCCCCACTCACCAGTGTCCCCTCCA 
CTGTCACATTGTAACTGAACTTCAGGATAATAAAG 
TGTTTGCCTCCATGGTCTTTGAATAAAGCCTGAGT 
IAGGAAGGCGGCCGCTCGAGCATGCATCTAGA 


10 


3UTR-007 


Cella2, コ ラー ゲ 
м. A a 


ACTCAATCTAAATTAAAAAAGAAAGAAATTTGAA 
AAAACTTTCTCTTTGCCATTTCTTCTTCTTCTTTTTT 
AACTGAAAGCTGAATCCTTCCATTTCTTCTGCACAT 
CTACTTGCTTAAATTGTGGGCAAAAGAGAAAAAG 
AAGGATTGATCAGAGCATTGTGCAATACAGTTTCA 
TTAACTCCTTCCCCCGCTCCCCCAAAAATTTGAATT 
TTTTTTTCAACACTCTTACACCTGTTATGGAAAATG 
TCAACCTTTGTAAG で AAAACCAAAATAAAAATTGAA 
AAATAAAAACCATAAACATTTGCACCACTTGTGGC 
TTTTGAATATOCTTCCACAGAGGGAAGTTTAAAACC 
CAAACTTCCAAAGGTTTAAACTACCTCAAAACACT 
TTCCCATGAGTGTGATCCACATTGTTAGGTGCTGA 
CCTAGACAGAGATGAACTGAGGTCCTTGTTTTGTT 
TTGTTCATAATACAAAGG で TGCTAATTAATAGTATT 
TCAGATACTTGAAGAATGTTGATGGTGCTAGAAGA 
ATTTGAGAAGAAATACTCCTGTATTGAGTTGTATC 
GTGTGGTGTATTTTTTAAAAAATTTGATTTAGCATT 
CATATTTTCCATCTTATTCCCAATTAAAAGTATGCA 
GATTATTTGCCCAAATCTTCTTCAGATTCAGCATTT 
GTTCTTTGCCAGTCTCATTTTCATCTTCTTCCATGG 
TTCCACAGAAGCTTTGTTTCTTGGGCAAGCAGAAA 
AATTAAATTGTACCTATTTTGTATATGTGAGATGTT 
TAAATAAATTGTGAAAAAAATGAAATAAAGCATG 


TTTGGTTTTCCAAAAGAACATAT 
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[0003-3] 


[0143] 


(166) 


3UTR-008 


C01682:= 2— 
И, УШШ, a2 


CGCCGCCGCCCGGGCCCCGCAGTCGAGGGTCGTGA 
GCCCACCCCGTCCATGGTGCTAAGCGGGCCCGGGT 
CCCACACGGCCAGCACCGCTGCTCACTCGGACGAC 
GCCCTGGGCCTGCACCTCTCCAGCTCCTCCCACGG 
GGTCCCCGTAGCCCCGGCCCCCGCCCAGCCCCAGG 
TCTCCCCAGGCCCTCCGCAGGCTGCCCGGCCTCCC 
TCCCCCTGCAGCCATCCCAAGGCTCCTGACCTACC 
TGGCCCCTGAGCTCTGGAGCAAGCCCTGACCCAAT 
IAAAGGCTTTGAACCCAT 


12 


3UTR-009 


RPN1: リ ボ ホ リ 
1 


GGGGCTAGAGCCCTCTCCGCACAGCGTGGAGACG 
GGGCAAGGAGGGGGGTTATTAGGATTGGTGGTTTT 
GTTTTGCTTTGTTTAAAGCCGTGGGAAAATGGCAC 
AACTTTACCTCTGTGGGAGATGCAACACTGAGAGC 
CAAGGGGTGGGAGTTGGGATAATTTTTATATAAAA 
GAAGTTTTTCCACTTTGAATTGCTAAAAGTGGCAT 
TTTTCCTATGTGCAGTCACTCCTCTCATTTCTAAAA 
TAGGGACGTGGCCAGGCACGGTGGCTCATGCCTGT 
AATCCCAGCACTTTGGGAGGCCGAGGCAGGCGGC 
TCACGAGGTCAGGAG で ATCGAGACTATCCTGGCTAA 
CACGGTAAAACCCTGTCTCTACTAAAAGTACAAAA 
AATTAGCTGGGCGTGGTGGTGGGCACCTGTAGTCC 
CAGCTACTCGGGAGGCTGAGGCAGGAGAAAGG で CA 
TGAATCCAAGAGGCAGAGCTTGCAGTGAGCTGAG 
ATCACGCCATTGCACTCCAGCCTGGGCAACAGTGT 
TAAGACTCTGTCTCAAATATAAATAAATAAATAAA 
TAAATAAATAAATAAATAAAAATAAAGCGAG で AT で 
TTGCCCTCAAA 


13 


3UTR-010 


LRP1: 低 密度 リ 
ポタ ン パ ク 質 受 
容体 関連 タン パ 


ク 質 1 


GGCCCTGCCCCGTCGGACTGCCCCCAG で AAAGCCTC 
CTGCCCCCTGCCAGTGAAGTCCTTCAGTGAGCCCC 
TCCCCAGCCAGCCCTTCCCTGGCCCCGCCGGATGT 
ATAAATGTAAAAATGAAGGAATTACATTTTATATG 
TGAGCGAGCAAGCCGGCAAGCGAGCACAGTATTA 
TTTCTCCATCCCCTCCCTGCCTGCTCCTTGGCACCC 
CCATGCTGCCTTCAGGGAGACAGGCAGGGAGGGC 
TTGGGGCTGCACCTCCTACCCTCCCACCAGAACGC 
IACCCCACTGGGAGAGCTGGTGGTGCAGCCTTCCCC 
TCCCTGTATAAGACACTTTGCCAAGGCTCTCCCCTC 
TCGCCCCATCCCTGCTTGCCCGCTCCCACAGCTTCC 
TGAGGGCTAATTCTGGGAAGGGAGAGTTCTTTGCT 
GCCCCTGTCTGGAAGACGTGGCTCTGGGTGAGGTA 
GGCGGGAAAGGATGGAGTGTTTTAGTTCTTGGGGG 
AGGCCACCCCAAACCCCAGCCCCAACTCCAGGG で 
CACCTATGAGATGGCCATGCTCAACCCCCCTCCCA 
GACAGGCCCTCCCTGTCTCCAGGGCCCCCACCGAG 
GTTCCCAGGGCTGGAGACTTCCTCTGGTAAACATT 
CCTCCAGCCTCCCCTCCCCTGGGGACGCCAAGG で AG 
GTGGGCCACACCCAGGAAGGGAAAGCGGGCAGCC 
CCGTTTTGGGGACGTGAACGTTTTAATAATTTTTGC 
TGAATTCCTTTACAACTAAATAACACAGATATTGT 
TATAAATAAAATTGT 


14 


3UTR-011 


Nnt1: カ ル ジ オ ト 
ロフ ィ ン 様 サイ 
トカ イン 因子 1 


ATATTAAGGATCAAGCTGTTAGCTAATAATGCCAC 
CTCTGCAGTTTTGGGAACAGGCAAATAAAGTATCA 
GTATACATGGTGATGTACATCTGTAGCAAAGCTCT 
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I 0003-4] 


(167) 


TGGAGAAAATGAAGACTGAAGAAAGCAAAGCAAA 
AACTGTATAGAGAGATTTTTCAAAAGCAGTAATCC 
CTCAATTTTAAAAAAGGATTGAAAATTCTAAATGT 
CTTTCTGTGCATATTTTTTGTGTTAGGAATCAAAAG 
TATTTTATAAAAGGAGAAAGAACAGCCTCATTTTA 
GATGTAGTCCTGTTGGATTTTTTATGCCTCCTCAGT 
AACCAGAAATGTTTTAAAAAACTAAGTGTTTAGGA 
TTTCAAGACAACATTATACATGGCTCTGAAATATC 
TGACACAATGTAAACATTGCAGGCACCTGCATTTT 
ATGTTTTTTTTTTCAACAAATGTGACTAATTTGAAA 
CTTTTATGAACTTCTGAGCTGTCCCCTTGCAATTCA 
ACCGCAGTTTGAATTAATCATATCAAATCAGTTTT 
AATTTTTTAAATTGTACTTCAGAGTCTATATTTCAA 
GGGCACATTTTCTCACTACTATTTTAATACATTAAA 
GGACTAAATAATCTTTCAGAGATGCTGGAAACAAA 
TCATTTGCTTTATATGTTTCATTAGAATACCAATGA 
AACATACAACTTGAAAATTAGTAATAGTATTTTTG 
AAGATCCCATTTCTAATTGGAGATCTCTTTAATTTC 
GATCAACTTATAATGTGTAGTACTATATTAAGTGC 
ACTTGAGTGGAATTCAACATTTGACTAATAAAATG 
AGTTCATCATGTTGGCAAGTGATGTGGCAATTATC 
TCTGGTGACAAAAGAGTAAAATCAAATATTTCTGC 
CTGTTACAAATATCAAGGAAGACCTGCTACTATGA 
AATAGATGACATTAATCTGTCTTCACTGTTTATAAT 
IACGGATGGATTTTTTTTCAAATCAGTGTGTGTTTTG 
IAGGTCTTATGTAATTGATGACATTTGAGAGAAATG 
GTGGCTTTTTTTAGCTACCTCTTTGTTCATTTAAGC 
ACCAGTAAAGATCATGTCTTTTTATAGAAGTGTAG 
ATTTTCTTTGTGACTTTGCTATCGTGCCTAAAGCTC 
TAAATATAGGTGAATGTGTGATGAATACTCAG で ATT 
ATTTGTCTCTCTATATAATTAGTTTGGTACTAAGTT 
TCTCAAAAAATTATTAACACATGAAAGACAATCTC 
ТАААССАСАААААСААСТАСТАСАААТТТТСТТАС 
TGTAATGCTCGCGTTTAGTGAGTTTAAAACACACA 
GTATCTTTTGGTTTTATAATCAGTTTCTATTTTGCT 
GTGCCTGAGATTAAGATCTGTGTATGTGTGTGTGT 
GTGTGTGTGCGTTTGTGTG で TTAAAGCAGAAAAGAC 
TTTTTTAAAAGTTTTAAGTGATAAATGCAATTTGTT 
AATTGATCTTAGATCACTAGTAAACTCAGGGCTGA 
ATTATACCATGTATATTCTATTAGAAGAAAGTAAA 
CACCATCTTTATTCCTGCCCTTTTTCTTCTCTCAAA 
GTAGTTGTAGTTATATCTAGAAAGAAGCAATTTTG 
ATTTCTTGAAAAGGTAGTTCCTGCACTCAGTTTAA 
ACTAAAAATAATCATACTTGGATTTTATTTATTTTT 
GTCATAGTAAAAATTTTAATTTATATATATTTTTAT 
TTAGTATTATCTTATTCTTTGCTATTTGCCAATCCTT 
TGTCATCAATTGTGTTAAATGAATTGAAAATTCAT 
GCCCTGTTCATTTTATTTTACTTTATTGGTTAGGAT 
ATTTAAAGGATTTTTGTATATATAATTTCTTAAATT 
AATATTCCAAAAGGTTAGTGGACTTAG で ATTATAAA 
TTATGGCAAAAATCTAAAAACAACAAAAATGATTT 
TTATACATTCTATTTCATTATTCCTCTTTTTCCAATA 
IAGTCATACAATTGGTAGATATGACTTATTTTATTTT 


[0144] 
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[0003-5] 


[0145] 


(168) 


3UTR-012 


Coleal. コ ラー ゲ 
И, УГ, al 


TGTATTATTCACTATATCTTTATGATATTTAAGTAT 
AAATAATTAAAAAAATTTATTGTACCTTATAGTCT 
GTCACCAAAAAAAAAAAATTATCTGTAGGTAGTG 
AAATGCTAATGTTGATTTGTCTTTAAGGGCTTGTTA 
ACTATCCTTTATTTTCTCATTTGTCTTAAATTAGGA 
GTTTGTGTTTAAATTACTCATCTAAGCAAAAAATG 
TATATAAATCCCATTACTGGGTATATACCCAAAGG 
ATTATAAATCATGCTGCTATAAAGACACATGCACA 
CGTATGTTTATTGCAGCACTATTCACAATAGCAAA 
GACTTGGAACCAACCCAAATGTCCATCAATGATAG 
ACTTGATTAAGAAAATGTGCACATATACACCATGG 
AATACTATGCAGCCATAAAAAAGGATGAGTTCATG 
TCCTTTGTAGGGACATGGATAAAGCTGGAAACCAT 
CATTCTGAGCAAACTATTGCAAGGACAGAAAACC 
AAACACTGCATGTTCTCACTCATAGGTGGGAATTG 
AACAATGAGAACACTTGGACACAAGGTGGGGAAC 
ACCACACACCAGGGCCTGTCATGGGGTGGGGGGA 
GTGGGGAGGGATAGCATTAGGAGATATACCTAAT 
GTAAATGATGAGTTAATGGGTGCAGCACACCAAC 
ATGGCACATGTATACATATGTAGCAAACCTGCACG 
TTGTGCACATGTACCCTAGAACTTAAAGTATAATT 
AAAAAAAAAAAGAAAACAGAAGCTATTTATAAAG 
AAGTTATTTGCTGAAATAAATGTGATCTTTCCCATT 
AAAAAAATAAAGAAATTTTGGGGTAAAAAAACAC 
AATATATTGTATTCTTGAAAAATTCTAAGAGAGTG 
GATGTGAAGTGTTCTCACCACAAAAGTGATAACTA 
ATTGAGGTAATGCACATATTAATTAG で AAAG で ATTTT 
GTCATTCCACAATGTATATATACTTAAAAATATGT 
TATACACAATAAATACATACATTAAAAAATAAG で TA 
AATGTA 
CCCACCCTGCACGCCGGCACCAAACCCTGTCCTCC 
САССССТССССАСТСАТСАСТАААСАСАСТААААТ 
GTGATGCGAATTTTCCCGACCAACCTGATTCGCTA 
САТТТТТТТТААССААААССТТССАААСССАССАС 
ACAACGCTGCTGCCTGCTTTGTGCAGGGTCCTCCG 
GGGCTCAGCCCTGAGTTGGCATCACCTGCGCAGGG 
CCCTCTGGGGCTCAGCCCTGAGCTAGTGTCACCTG 
CACAGGGCCCTCTGAGGCTCAGCCCTGAGCTGGCG 
TCACCTGTGCAGGGCCCTCTGGGGCTCAGCCCTGA 
GCTGGCCTCACCTGGGTTCCCCACCCCGGGCTCTC 
CTGCCCTGCCCTCCTGCCCGCCCTCCCTCCTGCCT 
CGCAGCTCCTTCCCTAGGCACCTCTGTGCTGCATCC 
CACCAGCCTGAGCAAGACGCCCTCTCGGGGCCTGT 
GCCGCACTAGCCTCCCTCTCCTCTGTCCCCATAGCT 
GGTTTTTICCCACCAATCCTCACCTAACAGTTACTTT 
MACAATTAAACTCAAAGCAAGCTCTTCTCCTCAGCT 
TGGGGCAGCCATTGGCCTCTGTCTCGTTTTGGGAA 
ACCAAGGTCAGGAGGCCGTTGCAGACATAAATCTC 
GGCGACTCGGCCCCGTCTCCTGAGGGTCCTGCTGG 
TGACCGGCCTGGACCTTGGCCCTACAGCCCTGGAG 
GCCGCTGCTGACCAGCACTGACCCCGACCTCAG で AG 
AGTACTCGCAGGGGCGCTGGCTGCACTCAAGACCC 
TCGAGATTAACGGTGCTAACCCCGTCTGCTCCTCC 
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[0146] 


(169) 


CTCCCGCAGAGACTGGGGCCTGGACTGGACATGA 
GAGCCCCTTGGTGCCACAGAGGGCTGTGTCTTACT 
AGAAACAACGCAAACCTCTCCTTCCTCAGAATAGT 
GATGTGTTCGACGTTTTATCAAAGGCCCCCTTTCTA 
TGTTCATGTTAGTTTTGCTCCTTCTGTGTTTTTTTCT 
GAACCATATCCATGTTGCTGACTTTTCCAAATAAA 
GGTTTTCACTCCTCTC 


3UTR-013 


3UTR-014 


Calr: カ ルレ ティ 
キュ リン 


Cellal. コ ラー ゲ 
м. A al 


AGAGGCCTGCCTCCAGGGCTGGACTGAGGCCTGA 
GCGCTCCTGCCGCAGAGCTGGCCGCGCCAAATAAT 
GTCTCTGTGAGACTCGAGAACTTTCATTTTTTTCCA 
GGCTGGTTCGGATTTGGGGTGGATTTTGGTTTTGTT 
CCCCTCCTCCACTCTCCCCCACCCCCTCCCCGCCCT 
TTTTTTTTTTTTTTTTTAAACTGGTATTTTATCTTTG 
ATTCTCCTTCAGCCCTCACCCCTGGTTCTCATCTTT 
CTTGATCAACATCTTTTCTTGCCTCTGTCCCCTTCT 
CTCATCTCTTAGCTCCCCTCCAACCTGGGGGGCA 
TGGTGTGGAGAAGCCACAGGCCTG で AGATTTCATOCT 
GCTCTCCTTCCTGGAGCCCAGAGGAGGGCAG で CAGA 
IAGGGGGTGGTGTCTCCAACCCCCCAGCACTGAGGA 
IAGAACGGGGCTCTTCTCATTTCACCCCTCCCTTTCT 
CCCCTGCCCCCAGG で ACTGGGCCACTTCTGGGTGGG 
GCAGTGGGTCCCAGATTGGCTCACACTGAGAATGT 
AAGAACTACAAACAAAATTTCTATTAAATTAAATT 
TTGTGTCTCC 
CTCCCTCCATCCCAACCTGGCTCCCTCCCACCCAAC 
CAACTTTCCCCCCAACCCGGAAACAGACAAGCAAC 
CCAAACTGAACCCCCTCAAAAGCCAAAAAATGG で 
AGACAATTTCACATGGACTTTGGAAAATATTTTTTT 
CCTTTGCATTCATCTCTCAAACTTAGTTTTTATCTTT 
GACCAACCGAACATGACCAAAAACCAAAAGTGCA 
TTCAACCTTACCAAAAAAAAAAAAAAAAAAAGAA 
TAAATAAATAACTTTTTAAAAAAGGAAGCTTGGTC 
CACTTGCTTGAAGACCCATGCGGGGGTAAGTCCCT 
TTCTGCCCGTTGGGCTTATGAAACCCCAATGCTGC 
CCTTTCTGCTCCTTTCTCCACACCCCCCTTGGGGCC 
TCCCCTCCACTCCTTCCCAAATCTGTCTCCCCAG で AA 
GACACAGGAAACAATGTATTGTCTGCCCAGCAATC 
AAAGGCAATGCTOAAACACCCAAGTGGCCCCCAC 
CCTCAGCCCGCTCCTGCCCGCCCAGCACCCCCAGG 
CCCTGGGGGACCTGGGGTTCTCAGACTGCCAAAGA 
AGCCTTGCCATCTGGCGCTCCCATGGCTCTTGCAA 
CATCTCCCCTTCGTTTTTGAGGGGGTCATGCCGGG 
GGAGCCACCAGCCCCTCACTGGGTTCGGAGGAGA 
GTCAGGAAGGGCCACGACAAAGCAGAAACATCGG 
ATTTGGGGAACGCGTGTCAATCCCTTGTGCCGCAG 
GGCTGGGCGGGAGAGACTGTTCTGTTCCTTGTGTA 
ACTGTGTTGCTGAAAGACTACCTCGTTCTTGTCTTG 
ATGTGTCACCGGGGCAACTGCCTGGGGGCGGGGA 
TGGGGGCAGGGTGGAAGCGGCTCCCCATTTTATAC 
CAAAGGTGCTACATCTATGTGATGGGTGGGGTGGG 
GAGGGAATOCACTGGTGCTATAGAAATTGAGATGCC 
CCCCCAGGCCAGCAAATGTTCCTTTTTGTTCAAAG 
TCTATTTTTATTCCTTGATATTTTTCTTTTTTTTTTTT 
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(170) 


3UTR-015 


Plod1: プ ロコ ラ 
ー ゲ ン - リ ジン 、 
2- オ キソ グル タダ 
ル 酸 5- ジ オキ シ 
61 


TTTTTTTGTGGATGGGGACTTGTGAATTTTTCTAAA 
GGTGCTATTTAACATGGGAGGAGAGCGTGTGCGG で C 
TCCAGCCCAGCCCGCTGCTCACTTTCCACCCTCTCT 
CCACCTGCCTCTGGCTTCTCAGGCCTCTGCTCTCCG 
MACCTCTCTCCTCTGAAACCCTCCTCCACAGCTGCA 
GCCCATCCTCCCGGCTCCCTCCTAGTCTGTCCTGCG 
TCCTCTGTCCCCGGGTTTCAGAGACAACTTCCCAA 
AGCACAAAGCAGTTTTTCCCCCTAGGGGTGGGAGG 
AAGCAAAAG で ACTCTGTACCTATTTTGTATGTGTAT 
AATAATTTGAGATGTTTTTAATTATTTTGATTGCTG 
СААТАААССАТСТССАААТСАСССАААСАТААТС 
CGCAGTGGCCTCCTAATTTCCTTCTTTGGAGTTGGG 
GGAGGGGTAGACATGGGGAAGGGGCTTTGGGGTG 
ATGGGCTTGCCTTCCATTCCTGCCCTTTCCCTCCCC 
ACTATTCTCTTCTAGATCCCTCCATAACCCCACTCC 
CCTTTCTCTCACCCTTCTTATACCGCAAACCTTTCT 
ACTTCCTCTTTCATTTTCTATTCTTGCAATTTCCTTG 
CACCTTTTCCAAATCCTCTTCTCCCCTGCAATACCA 
TACAGGCAATCCACGTGCACAACACACACACACA 
CTCTTCACATCTGGGGTTGTCCAAACCTCATACCC 
ACTCCCCTTCAAGCCCATCCACTCTCCACCCCCTGG 
ATGCCCTGCACTTGGTGGCGGTGGGATGCTCATGG 
ATACTGGGAGGGTGAGGGGAGTGGAACCCGTG で AG 
GAGGACCTGGGGGCCTCTCCTTGAACTGACATGAA 
GGGTCATCTGGCCTCTGCTCCCTTCTCACCCACGCT 
GACCTCCTGCCGAAGGAGCAACGCAACAGGAGAG 
GGGTCTGCTGAGCCTGGCGAGGGTCTGGG で AGGGA 
CCAGGAGGAAGGCGTGCTCCCTGCTCGCTGTCCTG 
GCCCTGGGGGAGTGAGGGAGACAGACACCTGGGA 
GAGCTGTGGGGAAGGCACTCGCACCGTGCTCTTGG 
GAAGGAAGGAGACCTGGCCCTGCTCACCACGGAC 
TGGGTGCCTCGACCTCCTGAATCCCCAG で AACACAA 
CCCCCCTGGGCTGGGGTGGTCTGGGGAACCATCGT 
GCCCCCGCCTCCCGCCTACTCCTTTTTAAGCTT 
TTGGCCAGGCCTGACCCTCTTGGACCTTTCTTCTTT 
GCCGACAACCACTGCCCAG で CAGCCTCTGGGACCTC 
GGGGTCCCAGGGAACCCAGTCCAGCCTCCTGGCTG 
TTGACTTCCCATTGCTCTTGGAGCCACCAATCAAA 
GAGATTCAAAGAGATTCCTGCAGGCCAG で AGGCGG 
AACACACCTTTATGGCTGGGGCTCTCCGTGGTGTT 
CTGGACCCAGCCCCTGGAGACACCATTCACTTTTA 
CTGCTTTGTAGTGACTCGTGCTCTCCAACCTGTCTT 
CCTGAAAAACCAAGGCCCCCTTCCCCCACCTCTTC 
CATGGGGTGAGACTTGAGCAG で AACAGGGGCTTCC 
CCAAGTTGCCCAGAAAGACTGTCTGGGTGAGAAG 
CCATGGCCAGAGCTTCTCCCAGGCACAGGTGTTGC 
ACCAGGGACTTCTGCTTCAAGTTTTGGGG で TAAAGA 
CACCTGGATCAGACTCCAAGGGCTGCCCTGAGTCT 
GGGACTTCTGCCTCCATGGCTGGTCATGAGAGCAA 
MACCGTAGTCCCCTGGAGACAGCGACTCCAGAGAA 
CCTCTTGGGAGACAGAAGAGGCATCTGTGCACAGC 
TCGATCTTCTACTTGCCTGTGGGGAGGGGAGTGAC 
IAGGTCCACACACCACACTGGGTCACCCTGTCCTGG 
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[ 0003 –8) 


ATGCCTCTGAAGAGAGGGACAGACCGTCAGAAAC 
TGGAGAGTTTCTATTAAAGGTCATTTAAACCA 
3UTR-016 | Nucbl: ヌ クレ オ [[CCTCCGGGACCCCAGCCCTCAGGATTCCTGATGC | 20 
バイ ン デ ィ ン 1 ITCCAAGGCGACTGATGGGCGCTGGATGAAGTGGC 
IACAGTCAGCTTCCCTGGGGGCTGGTGTCATGTTGG 
GCTCCTGGGGCGGGGGCACGGCCTGGCATTTCACG 
CATTGCTGCCACCCCAGGTCCACCTGTCTCCACTTT 
CACAGCCTCCAAGTCTGTGGCTCTTCCCTTCTGTCC 
TCCGAGGGGCTTGCCTTCTCTCGTGTCCAGTGAGG 
TGCTCAGTGATCGGCTTAACTTAGAGAAGCCCGCC 
CCCTCCCCTTCTCCGTCTGTCCCAAGAGGGTCTGCT 
CTGAGCCTGCGTTCCTAGGTGGCTCGGCCTCAGCT 
GCCTGGGTTGTGGCCGCCCTAGCATCCTGTATGCC 
CACAGCTACTGGAATCCCCGCTGCTGCTCCGGGCC 
AAGCTTCTGGTTGATTAATGAGGGCATGGGGTG で GT 
CCCTCAAGACCTTCCCCTACCTTTTGTGGAACCAGT 
GATGCCTCAAAGACAGTGTCCCCTCCACAGCTGGG 
TGCCAGGGGCAGGGGATCCTCAGTATAGCCGGTG 
AACCCTGATACCAGGAGCCTGGGCCTCCCTGAACC 
CCTGGCTTCCAGCCATCTCATCGCCAGCCTCCTCCT 
GGACCTCTTGGCCCCCAGCCCCTTCCCCACACAGC 
CCCAGAAGGGTCCCAGAGCTGACCCCACTCCAGG 
MACCTAGGCCCAGCCCCTCAGCCTCATCTGGAGCCC 
CTGAAGACCAGTCCCACCCACCTTTCTGGCCTCAT 
CTGACACTGCTCCGCATCCTGCTGTGTGTCCTGTTC 
CATGTTCCGGTTCCATCCAAATACACTTTCTGGAA 
CAAA 

3UTR-017 we グロ ビン |IGCTGGAGCCTCGGTGGCCATGCTTCTTGCCCCTTG 21 
GGCCTCCCCCCAGCCCCTCCTCCCCTTCCTGCACCC 
GTACCCCCGTGGTCTTTGAATAAAGTCTGAGTGGG 
CGGC 


[0148] 

先 の 表 に 列記 され る も の は 例 で あり 、 人 任意 の 遺伝 子 由来 の 任意 の UTR が 一 次 構築 物 の 
それ ぞ れ の 第 1 また は 第 2 の 隣接 領域 に 組み 込ま れ 得る こと を 理解 され た い 。 さ ら に 、 任 
意 の 既知 の 遺伝 子 の 複数 の 野生 型 り TR が 利用 され 得る 。 野生 型 遺 伝 子 の 変異 形 で は な い 
人 工 UTR を 提供 する こと も 本 発明 の 範囲 内 で ある 。 こ れ ら の UTR も し く は その 部 分 は 
、 そ れ ら が 選択 され 得る 転写 物 の り UTR も し く は その 部 分 と 同一 の 配向 で 配置 され 得る か 
、 ま た は 配向 も し く は 位置 を 変更 し 得る 。 し た が っ て 、5 また は 3"UTR は 、 反 転 し 
、 短 縮 さ れ 、 延長 さ れ 、1 つ 以 上 の 他 の 5 'UTR' ま た は 3 "UTR で キメ ラ に され 得る 
ი 本 明細 書 で 使用 する 「 変更 され る 」 と いう 用 語 は 、UTR 配 列 に 関す る と き 、UTR が 
参照 配列 と の 関連 で ある 点 に お いて 変化 し た こと を 意味 する 。 例 えば 、3 "また は 5 ”ს 
T R は 、 上 で 教示 され る 配向 も し く は 位置 の 変化 に よっ て 野生 型 ま た は 天然 UTR に 対し 
て 変更 され 得る か 、 ま た は さら な る ヌクレオチド の 包含 、 ヌ クレ オチ ド の 欠 失 、 ヌ クレ オ 
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チ ド の 交換 も し く は 転 置 に よっ て 変更 され 得る 。「 変 更 さ れ た 」UTR(3 ASE?’ 
に か か わら ず ) を も た ら す これ ら の 変化 の うち の いずれ か は 、 変 異形 UTR を 含む 。 
[0149] 

一 実施 形態 に お いて 、5 ' ま た は 3 'UTR 等 の 二 重 、 三 重 、 ま た は 四 重 UTR が 用 い 
られ 得る 。 本 明細 書 で 使用 する と き 、「 二 重 」UTR は 、 同 一 の つ UTR の 2 つの コピ ー が 
連続 し て 、 ま た は 実質 的 に 連続 し て の いずれ か で コー ド さ れる も の で ある 。 例え ば 、 内 容 
が 参照 に より その 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 米 国 特 許 公開 第 2010012987 
7 5(> 0%Lთ - #88 – グロ ビン 3 ' ОТЕ が 用 いら れ 得 る 。 

[0150] 

パタ ー ン 化 さ れ た UTR を 有する こと も 本 発明 の 範囲 内 で ある 。 本 明細 書 で 使用 する と 
き 、「 パタ ー ン 化 さ れ た UTR」 は 、1 回 、2 回 、 ま た は 3 回 以上 繰り 返さ れ た 繰り 返し 
また は 交互 の パタ ー ン 、 例 えば 、ABABAB も し く は AABBAABBAABB も し く 
は ABCABCABC ま た は その 変異 形 を 示す UTR で ある 。 こ れ ら の パタ ー ン に お いて 

ёхт. A. 、B、 ま た は C は 、 ヌ クレ オチ ドレ ベル で の 異な る UTR を 表す 。 
[0151] 

一 実施 形態 に お いて 、 隣 接 領 域 は 、 そ の タン パク 質 が 共通 の 機能 、 構 造 、 特 性 特徴 を 共 
有する 転写 物 の ファ ミリ ー か ら 選 択 さ れる 。 例え ば 、 目 的 と する ポリ ペプチド は 、 特定 の 
細胞 、 組 織 で 発現 する か 、 ま た は 発生 中 の ある 時 点 で 発現 する タン パク 質 の ファ ミリ ー に 
属し 得る 。 こ れ ら の 遺伝 子 の うち の いずれ の U り UTR も 、 同 一 また は 異な る タン パク 質 フ ァ 
ミリ ー の 任意 の 他 の UTR と 交換 され て 、 新 た な キメ ラー 次 転写 物 を 作成 し 得る 。 本 明細 
書 で 使用 する と き 、「 タン パク 質 の ファ ミリ ー」 は 、 最 も 広い 意味 に お いて 、 少 な く と も 
1 つの 機能 、 構 造 、 特 徴 、 局 在 化 、 起 源 、 ま た は 発現 パタ ー ン を 共有 する 2 個 以 上 の 目的 
と する ポリ ペプチド の 和 群 を 指す た め に 用 いら れる 。 

L0152) 

最適 化 後 ( 所 望 の 場合 ) 、 一 次 構築 物 成分 は 、 プ ラス ミド 、 ウ イル ス 、 コ スミ ド 、 お よ 
び 人 工 和 染色体 等 で ある が 、 こ れ ら に 限定 され な い ベ クタ ー に 再 構 築 お よび 変換 され 得る 。 
例え ば 、 最適 化 さ れ た 構築 物 は 、 化 学 的 に コン ピ テ ント な 大 腸 菌 、 酵 母 、 ア カ パ ン カビ 、 
トウ モロ コシ 、 シ ョ ウジ ョ ウ バ エ 等 に 再 構 築 お よび 変換 され 得 、 高 コピ ー 数 の プラ スミ ド 
様 ま た は 染色 体 構造 は 、 本 明細 書 に 記載 の 方 法 に よっ て 生じ る 。 

[0153] 

非 翻訳 領域 は 、 翻 訳 エ ン ハ ン サ ー 要 素 (TEE) も 含み 得る 。 非 限定 的 な 例 と し て 、T 
EE に は 、 参照 に より その 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 米 国 特許 出願 第 200902 
26470 号 に 記載 の TEE、 お よび 当 技 術 分 野 で 既知 の TEE が 含ま れ 得 る 。 
終止 コドン 

ー 実 施 形態 に お いて 、 本 発明 の 一 次 構築 物 は 、3 ' 非 翻訳 領域 (UTR) の 前 に 少な く < く 
と も 2 つの 終止 コドン を 含み 得る 。 終止 コドン は 、TGA、TAA、 お よび TAG か > ら 選 
択 さ れ 得 る 。 一 実施 形態 に お いて 、 本 発明 の 一 次 構築 物 は 、 終 止 コ ドン TGA お よび も う 
1 つの 終止 コドン を 含む 。 さら な る 実施 形態 に お いて 、 も う 1 つの 終止 コドン は 、TAA 
で あり 得る 。 別 の 実施 形態 に お いて 、 本 発明 の 一 次 構築 物 は 、3 つの 終止 コドン を 含む 。 
ベク ター 増幅 

ー 次 構築 物 を 含有 する ベク ター は 、 そ の 後 、 増 幅 さ れ 、| n vi tr ogen PUR 
ELI МК ( BE) Hi Pure Мах! prep キ ッ ト (Carl sbad,CA) 
を 用 いた マキ シプレ ッ プ 等 で ある が 、 こ れ ら に 限定 され な い 当 技術 分 野 で 既知 の 方 法 を 用 
いて プラ スミ ド が 単 離 お よび 精製 され る 。 
プラ スミ ド 線形 化 

プラ スミ ド は 、 そ の 後 、 制 限 酵 素 お よび 緩衝 液 の 使用 等 で ある が 、 こ れ ら に 限定 され な 
い 当 技術 分 野 で 既知 の 方 法 を 用 いて 線形 化 さ れ 得 る 。 線形 化 反応 物 は 、 例 えば 、I n vi 
trogen の PURELI NK( 商標) PCR Mi cro キ ッ ト (Carl sbad 
‚ CA) 、 な ら び に 強 ア ニオ ン 交 換 HPLC、 弱 アニ オン 交換 HPLC、 逆 相 HPLC( 
RP-HPLC) 、 お よび 疎水 性 相互 作用 HPLC(H|C-HPLC) 等 で ある が 、 こ 
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れ ら に 限定 され な い HPLC に 基づく 精製 方 法 、 なら びに !l n vi trogen の 標準 P 
URELINK (商標) PCR キ ッ ト ( Carl sbad, CA) を 含む 方 法 を 用 いて 精 
製 さ れ 得 る 。 精製 方 法 は 、 も た ら さ れ た 線形 化 反応 物 の 大 き さ に 応じ て 修正 され 得る 。 そ 
の 後 、 線 形 化 され た プラ スミ ド を 用 いて 、 イ ン ビ トロ 転写 (| VT) 反応 の た め の cDN 
A を 生成 する 。 

cDNA 鋳型 合成 

cDNA 鋳型 は 、 線 形 化 され た プラ スミ ド に ポリ メラ ー ゼ 連鎖 反応 (PCR) を 経 さ せる 
こと に よっ て 合成 され 得る 。 表 4 は 、 本 発明 の PCR 反 応 に お いて 有用 で あり 得る プラ イ 
マー お よび プロ ー ブ の 一 覧 で ある 。 こ の 一 覧 が 網羅 的 で は な く 、 任 意 の 増幅 の た め の プ ラ 
イマ ー- プロ ー ブ 設 計 が 当 技術 分 野 の 技術 の 範囲 内 で ある こと を 理解 され た い 。 プ ロー ブ 
は 、 標 的 分 子 に 対す る 塩基 対 合 忠 実 性 お よび 塩基 対 合 強 度 を 高め る よう に 化学 的 に 修飾 さ 
れ た 塩基 も 含有 し 得る 。 そ の よう な 修飾 に は 、5- メチ ルー シ チ ジ ン 、2、6- ジー アミ 
ノー プリ ン 、2 "- フ ルオ ロ 、 ホ ス ホ ロ ー チ オ エ ー ト 、 ま た は ロッ ク ド 核 酸 が 含ま れ 得る 


o 


In 


[0154] 
R4. プラ イマ ー お よび プロ ー ブ 
[0155] 
[ 0004] 
プ フ ү აღ х や 
т т ハイ ブリ ダイ ゼー | 配列 番 
ー/ プ ロー | 配列 (5?-3?) зла де 号 
ブ 識 別名 í 
UFP лл: cDNA 鋳型 22 
URP TieeCTTCCTACTCAGGCTTTATTCA Saj 
AAGACCA cDNA 鋳型 23 
0841 CCTTGACCTTCTGGAACTTC MM «4 то ш 24 
ロン ダーゼ 
Ј х L წავ 
GBA2 CCAAGCACTGAAACGGATAT 酸性 グ 4 25 
ロン シン ダーゼ 
LUCI GATGAAAAGTGCTCCAAGGA ルレ シフ ェ ラ ー ゼ 26 
LUC2 AACCGTGATGAAAAGGTACC ルレ シフ ェ ラ ー ゼ 27 
LUC3 TCATGCAGATTGGAAAGGTC ル シ フ ェ ラー ゼ 28 
GCSF1 CTTCTTGGACTGTCCAGAGG G-CSF 29 
GCSF2 GCAGTCCCTGATACAAGAAC G-CSF 30 
GCSF3 GATTGAAGGTGGCTCGCTAC G-CSF 31 
[0156] 
※* ま り FP は ユニ バー サル 順 方 向 プ ライ マー で あり 、URP は ユニ バー サル 逆 方 向 プ ライ マ 
кы С % る o 


一 実施 形態 に お いて 、c DNA は 、 転 写 を 経る 前 に 配列 決定 分 析 の た め に 提出 され 得る 
mRNA 産生 

mRNA また は mmRNA 産 生 の プロ セス は 、 イ ン ビ トロ 転写 、cDNA 鋳 型 除去 お よ 
び RNA 浄 化 、 な ら び に mRNA キャ ッ ピ ング お よび また は テー リン グ 反 応 を 含み 得る 
が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 
イン ビ ト ロ 転 写 

先 の ステ ッ プ で 産生 され た cDNA は 、 イ ン ビ トロ 転写 (| VT) 系 を 用 いて 転写 され 


10 


20 


30 


40 


50 


(174) JP 2023-175888A 2023.12.12 


得る 。 こ の 系 は 、 典 型 的 に は 、 転 写 緩衝 液 、 ヌ クレ オチ ド ト リ ホス フェ ー ト (NTP) 、 
RNase 阻害 剤 、 お よび ポリ メラ ー ゼ を 含む NTP は 、 自 家 で 製造 され 得る か 、 供 給 


業者 か ら 選 択 さ れ 得る か 、 ま た は 本 明細 書 に 記載 され る よう に 合成 され 得る 。NTP は 、 
天然 お よび 非 天 然 ( 修飾 され た ) NTP を 含む 本 明細 書 に 記載 の N T P から 選択 され 得る 
が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 ポ リ メ ラ ー ゼ は 、T7 сЕ a RNA 
ポリ メラ ー ゼ 、 お よび 修飾 され た 核酸 を 組み 込む こと が で きる ポリ メラ ー ゼ 等 で ある が 、 
これ ら に 限定 され な い 変 異体 ポリ メラ ー ゼ か ら 選 択 さ れ 得 る が 、 これ ら に 限定 され な い 。 
ი NA ポ リ メ ラ ー ゼ 

任意 の 数 の R NA ポ リ メ ラ ー ゼ また は 変異 形 が 本 発明 の 一 次 構築 物 の 設計 に お いて 用 い 
られ 得る 。 
[0157] 

R NA ポ リ メ ラ ー ゼ は 、RNA ポ リ メ ラ ー ゼ 配列 の アミ ノ 酸 を 挿入 する か 、 ま た は 欠 失 
О ой м О ы ко 
R NA ポ リ メ ラ ー ゼ と 比較 し て 、2"- 修 飾 ヌ クレ オチ ド ト リ ホス フェ ー ト を 組み 込む 能 
力 の 向上 を 示す よう に 修飾 され 得る ( 参照 に より これ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 

国際 公開 第 WO2008078180 号 お よび 米国 特許 第 8, 101,385 号 を 参照 
の こと ) 。 

L0158) 

ARÉ, RNA TU х5 - ЕЖ წ0ხხ§2 tt. RNA 21 X7-C757 BEKU 
は 核酸 配列 を 最適 化し 、 か つ プ また は 当 技 術 分 野 で 既知 の 他 の 方 法 を 用 いる こと に よっ て 
95C hz. 369 = (07: I თ LC. Т7 RNA ポ リ メ ラ ー ゼ 変異 形 は 、Esvel t b 
( 参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Nat ure(2011) 472( 734 
4) : 499-503) に よっ て 立案 され た 連続 指向 進化 シス テム を 用 いて 進化 させ られ 


9.17 RNA ポ ボ ポリメラーゼ の クロ ー ン は 、93 位 の リジン が トレ オニ ン で 置換 され た 
変異 (K93T) 、1 4M、A7T、E63V、V64D、A65E、D66Y、T76 
N、C1 25R、S128R、A136T、N165S、G175R、H176L、Y1 
78H、F1 82L、L196F、G198V、D208Y、E222K、S228A、 
Q239R、T243N、G259D、M2671 、G280C、H300R、D351 
A、A354S、E356D、L360P、A383V、Y385C、D388Y、S3 
9 7 R、M401T、N410S、K450R、P451T、G452V、E484A、 
H5 23L、H524N、G542V、E565K、K577E 、K577M、N6e0O1 
S、S684Y、L6991 、K713E、N748D、Q754R、E775K、AB8 
27V、D851N、 ま た は L864F 等 で ある が 、 こ れ ら に 限定 され な い 少 な く と も 1 
つの 変異 を コー ド し 得る 。 別 の 非 限定 的 な 例 と し て 、T7 RNA ポ リ メ ラ ー ゼ 変異 形 は 


参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 米 国 特 許 公開 第 20100120024 号 
お よび 同 第 20070117112 号 に 記載 の 少な く と も 1 つの 変異 を コー ド し 得る 。R 
M A ポリ メラ ー ゼ の 変異 形 に は 、 置 換 変異 形 、 保 存 ア ミノ 酸 置 換 、 挿 入 変 異形 、 欠 失 変 異 
形 、 お よび また は 共有 結合 誘導 体 も 含ま れ 得 る が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 
[0159] 

一 実施 形態 に お いて 、 一 次 構築 物 は 、 野 生 型 ま た は 変異 形 RNA ポ リ メ ラ ー ゼ に よっ て 
認識 され る よう に 設計 され 得る 。 そ うす る こと で 、 一 次 構築 物 は 、 野 生 型 また は 親 一 次 構 
築 物 由 来 の 配列 変化 部 位 ま た は 領域 を 含有 する よう に 修飾 され 得る 。 

[0160] 

— = Ъ®Ъ® ЕЕ БИС. RBR, 51 18. 5'UTR о, Б <£ O Z š £ l+ 
5 "UTR の 後に 、 少 な く と も 1 つの 置換 お よび プ ま た は 挿入 を 、 一 次 構築 物 の RNA ポ 
リ メ ラ ー ゼ 結合 また は 認識 部 位 の 上 流 、RINA ポ リ メ ラ ー ゼ 結合 また は 認識 部 位 の 下流 、 
TATA ボ ックス 配列 の 上 流 、TATA ボ ックス 配列 の 下流 で ある が 、 一 次 構築 物 の コー 
ディ ング 領域 の 上 流 に 含む よう に 設計 され 得る 。 

[0161] 
一 実施 形態 に お いて 、 一 次 構築 物 の 5'UTR は 、 同 一 の 塩基 の ヌクレオチド の 少な く 
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と も 1 つの 領域 お よび グ / グ また は スト リン グ の 挿入 に よっ て 置換 され 得る 。 ヌクレオチド の 
領域 お よび グ / ま た は スト リン グ は 、 少 な く と も 3 、 少 な く と も 4 、 少 な く と も 5 、 少なく 
と も 6 、 少 な く と も 7 、 ま た は 少な く と も 8 個 の ヌクレオチド を 含み 得る が 、 こ れ ら に 限 
定 さ れず 、 こ の ヌクレオチド は 、 天 然 お よび ププ また は 非 天 然 で あり 得る 。 非 限定 的 な 例 と 
し て 、 こ の ヌクレオチド 基 は 、5 て 8 個 の アデ ニン 、 シ トシ ン 、 チ ミン 、 本 明細 書 に 開示 
の 他 の ヌクレオチド の うち の いずれ か の スト リン グ 、 お よび ノ ま た は これ ら の 組み 合わ せ 
を 含み 得る 。 

【0162】 

ーー 実施 形態 に お いて 、 一 次 構築 物 の 5 'UTR は 、 ア デニ ン 、 シ トシ ン 、 チ ミン 、 本 明 
細 書 に 開示 の 他 の ヌクレオチド の うち の いずれ か 、 お よび ププ ま た は これ ら の 組み 合わ せ 等 
で ある が 、 こ れ ら に 限定 され な い 2 つの 異な る 塩基 の ヌクレオチド の 少な く と も 2 つの 領 
域 お よび / プ また は スト リン グ の 挿入 に よっ て 置換 され 得る 。 例 えば 、5 UTRI, 5 ~ 
8 個 の アデ ニン 塩基 を 挿入 し 、 そ の 後 、5 て 8 個 の シト シン 塩基 を 挿入 する こと に よっ て 
置換 され 得る 。 別 の 例 に お いて 、5 'UTR は 、5~-8 個 の シト シン 塩基 を 挿入 し 、 そ の 
後 、5 て 8 個 の アデ ニン 塩基 を 挿入 する こと に よっ て 置換 され 得る 。 

[0163] 

–9 Ja ЕЕ uU A C. RAE, RNA RU X5=5—+ c ko c mak h # 2 9: E PB 
始 部 位 の 下流 に 少な く と も 1 つの 置換 お よび ググ また は 挿入 を 含み 得る 。 ЗЕН (4) Z {И L 
て 、 少 な く と も 1 つの 置換 お よび また は 挿入 は 、 転 写 開始 部 位 の すぐ 下流 ( 十 1 —+ 6 
等 で ある が 、 こ れ ら に 限定 され な い ) の 領域 内 の 少な く と も 1 (402 5 B2 > 15119 2 Ç c+ LC 
よっ て 転写 開始 部 位 の 下流 で 生じ 得る 。 転写 開始 部 位 の すぐ 下流 の ヌクレオチド 領域 を 変 
化 さ せる こと に より 、 開 始 速 度 に 影響 を 及ぼ し 、 見 かけ 上 の ヌクレオチド トリ ホス フェ ー 
=""'' жо ы д か つ 初 期 転写 物 を 硬化 させ る こと に よる 転写 複合 体 

か ら の 短い 転写 物 の 解離 を 高め 得る ( 参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Bri 
eba е t al, Bi ochemi stry(2002) 41 :5144-5149 
。 少な く と も 1 個 の 核酸 の 修飾 、 置 換 、 お よび また は 挿入 は 、 核 酸 配 列 の サイ レン ト 
変異 を 引き 起こ し 得る か 、 ま た は アミ ノ 酸 配列 に お ける 変異 を 引き 起こ し 得る 。 
[0164] 

ーー 実施 形 態 に お いて 、 一 次 構築 物 は 、 転 写 開始 部 位 の 下流 で 、 少 な く と も 1 、 少 な く と 
も 2 、 少 た დაელიათ 少な く と も 4 、 少 な く と も 5 、 少なくとも 6 、 少 な く と も 7 、 少 な 
く と も 8 、 少なく と も 9 、 少なくとも 1 0 、 少 な く と も 1 1 、 少 な く と も 1 2 、 ま た は 少 
な く と も 1 3 個 の グ ア ニ ン 塩基 の 置換 を 含み 得る 。 

L0165) 

一 実施 形態 に お いて 、 一 次 構築 物 は 、 転 写 開始 部 位 の すぐ 下流 の 領域 に お いて 、 少なく 
と も 1 、 少 な く と も 2 、 少 な く と も 3 、 少なく と も 4 、 少 な く と も 5 、 ま た は 少な く と も 
6 個 の グ ア ニ ン 塩基 の 置換 を 含み 得る 。 非 限定 的 な 例 と し て 、 そ の 領域 内 の ヌクレオチド 
が GGGAGA で ある と き 、 グ アニ ン 塩 基 は 、 少 な く と も 1 、 少 な く と も 2 、 少なくとも 
3 、 ま た は 少な く と も 4 個 の アデ ニン ヌクレオチド に よっ て 置換 され 得る 。 別 の 非 限定 的 
な 例 に お いて 、 そ の 領域 内 の ヌクレオチド が GGGAGA で ある と き 、 グ アニ ン 塩 基 は 、 
少な く と も 1 、 少 な く と も 2 、 少 な く と も 3 、 ま た は 少な く と も 4 個 の シト シン 塩基 に よ 
っ て 置換 され 得る 。 別 の 非 限定 的 な 例 に お いて 、 そ の 領域 内 の ヌクレオチド が GGGAG 
A で ある と き 、 グ アニ ン 塩 基 は 、 少 な く と も 1 、 少 な く と も 2 、 少 な く と も 3 、 も し く は 
少な く と も 4 個 の チミ ン 、 お よび また は 本 明細 書 に 記載 の ヌクレオチド の うち の いずれ 
か に よっ て 置換 され 得る 。 

【0166】 
一 実施 形態 に お いて 、 一 次 構築 物 は 、 開 始 コ ドン の 上 流 に 少な く と も 1 つの 置換 お よび 
а 明確 化 の た め に 、 当 業者 は 、 開 始 コ ドン が タン パク 質 コ ー デ ィ 
グ 領 域 の 第 1 の コドン で ある 一 方 で 、 転写 開始 部 位 が 転写 が 始ま る 部 位 で ある こと を 理 
ー 次 構築 物 は 、 ヌ クレ オチ ド 塩 基 の 少な く と も 1 つ 、 少 な く と も 2 つ 、 少 な く と 
も 3 つ 、 少 な く と も 4 つ 、 少 な く と も 5 つ 、 少 な く と も 6 つ 、 少 な く と も 7 つ 、 も し く は 
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少な く と も 8 つの 置換 お よび プ ま た は 挿入 を 含み 得る が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 ヌ クレ 
オチ ド 塩 基 は 、 開 始 コ ドン の 上 流 の 1 つ 、 少 な く と も 1 つ 、 少 な く と も 2 つ 、 少 な く と も 
3 つ 、 少 な く と も 4 、 も し く は 少な く と も 5 つの 位置 に 挿入 また は 置換 され 得る 。 挿入 お 
よび ググ ま た は 置換 され た ヌクレオチド は 、 同 一 の 塩基 (例え ば 、 す べ て A もしくは すべ て 
CC もしくは すべ て T も し く は すべ て G ) 、2 個 の 異な る 塩基 (例え ば 、A お よび C、A お 
よび T 、 も し く は C お よび T) 、3 個 の 異な る 塩基 (例え ば 、A、C、 お よび T 、 も し く 
は A、C、 お よび T ) 、 ま た は 少な く と も 4 個 の 異な る 塩基 で あり 得る 。 非 限定 的 な 例 と 
し て 、 一 次 構築 物 内 の コー ディ ング 領域 の 上 流 の グ ア ニ ン 塩基 は 、 ア デニ ン 、 シ トシ ン 、 
チミ ン 、 ま た は 本 明細 書 に 記載 の ヌクレオチド の うち の いずれ か で 言 換 され 得る 。 別 の 非 
限定 的 な 例 に お いて 、 一 次 構築 物 に お ける グ ア ニ ン 塩基 の 置換 は 、 転 写 開始 部 位 の 下流 で 
あり 、 か つ 開 始 コ ドン の 前 の 領域 に 1 個 の グ ア ニ ン 塩基 を 残す よう に 設計 され 得る ( 参照 
に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Esvel t et al .Nature(20 
11) 472(7344) :499-503 を 参照 の こと ) 。 非 限定 的 な 例 と し て 、 少 な 
く と も 5 個 の ヌクレオチド は 、 転写 開始 部 位 の 下流 お よび 開始 コドン の 上 流 の 1 つの 位置 
に 挿入 され 得 、 少 な く と も 5 個 の ヌクレオチド は 、 同 一 の 塩基 型 で あり 得る 。 
cDNA 鋳型 除去 お よび 浄化 

cDNA 鋳型 は 、 デ オキ シリ ボ ヌ ク レア ー ゼ |I (DNase 1) で の 処理 等 で ある が 
、 こ れ に 限定 され な い 当 技術 分 野 で 既知 の 方 法 を 用 いて 除去 され 得る 。RNA 浄 化 は 、B 
eckman Coulter (Danvers, MA) の AGENCOURT( 登録 商 
) CLEANSEQ( 登 録 商 標 ) シス テム : 強 ア ニオ ン 交 換 HPLC、 弱 アニ オン 交換 
HPLC、 逆 相 HPLC(RP-ーHPLC) 、 お よび 疎水 性 相互 作用 HPLC(HIC- 
HPLC) 等 で ある が 、 こ れ ら に 限定 され な い HPLC に 基づく 精製 方 法 等 で ある が 、 こ 
れ ら に 限定 され な い 精 製 方 法 も 含み 得る 。 

キャ ッ ピ ング お よび ププ また は テー リン グ 反 応 

ー 次 構築 物 ま た は mmRNA は 、 キ ャ ッ ピ ング お よび ププ また は テー リン グ 反 応 も 経 り 得 
る 。 キャッピング 反応 は 、5 "キャ ッ プ を 一 次 構築 物 の 5 ' 未 端 に 付加 する 当 技 術 分 野 で 
既知 の 方 法 を 用 いて 行わ れ 得 る 。 キ ャ ッ ピ ング の た め の 方 法 に は 、 ワ クシ ニア キャ ッ ピ ン 
グ 酵 素 ( New England Biol abs. | pswich, МА) の 使用 が 含 
まれ る が 、 こ れ に 限定 され な い 。 

【0167】 

ポリ A テ ー リ ング 反応 は 、2 "O- メ チル トラ ンス フェ ラー ゼ お よび 本 明細 書 に 記載 の 
方 法 等 で ある が 、 こ れ ら に 限定 され な い 当 技術 分 野 で 既知 の 方 法 を 用 いて 行わ れ 得 る 。c 
DNA か ら 生 成 さ れ た 一 次 構築 物 が ポリ T を 含ま な い 場 合 、 一 次 構築 物 が 浄化 され る 前 に 
ポリ A テ ー リ ング 反応 を 行う こと は 有益 で あり 得る 。 

mRNA 精製 

ー 次 構築 物 ま た は mmRNA 精 製 は 、mRNA ま た は mmRNA 浄 化 、 品 質 保 証 £ + 
び 品 質 管理 を 含み 得る が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。mRNA ま た は mmRNA 浄 化 は 、A 
GENCOURT( 人 登録 商標 ) ビー ズ ( Beckman Coulter Genomi 
cs, Danvers, МА) ; ポリ イエ ビー ズ : LNA( 商 標 ) オリ ゴ T 捕 捉 プ ロー ブ ( 
EXI QON( 人 登録 商 標 ) nc. Vedbaek, Denmark) : また は 強 ア ニオ 
ン 交 換 HPLC、 弱 アニ オン 交換 HPLC、 送 相 HPLC(RP-HPLC) 、 お よび 疎 
水性 相互 作用 HPLC(HI C- HPLC) 等 で ある が 、 こ れ ら に 限定 され な い HPLC 
に 基づく 精製 方 法 等 で ある が 、 こ れ ら に 限定 され な い 当 技術 分 野 で 既知 の 方 法 を 用 いて 行 
われ 得る 。「 精製 され た mRNA また は mmRNA」 等 の 「 精 製 さ れ た 」 と いう 用 語 は 、 
ポリ ヌクレオチド と の 関連 で 用 いら れる と き 、 少 な く と も 1 つの 混入 物質 か ら 分 離さ れる 
も の を 指す 。 本 明細 書 で 使用 する と き 、「 混 入 物質 」 と は 、 別 の 物質 を 不適 切 、 不 純 、 ま 
た は 劣性 に する 任意 の 物質 で ある 。 し た が っ て 、 精 製 さ れ た ポリ ヌクレオチド ( 例え ば 、 
DNA お よび RNA) は 、 天 然 に 見 られ る 形態 も し く は 環境 と は 異な る 形態 も し く は 環境 
また は それ を 処理 も し く は 精製 方 法 に 供する 前 に 存在 し た 形態 も し く は 環境 と は 異な る 
形態 も し く は 環境 に お いて 存在 する 。 
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[0168] 

品質 保証 お よび プ ま た は 品質 管理 検査 は せ 、 ゲ ル 電 気 泳動 、 紫 外線 吸収 、 ま た は 分 析 的 H 
PLC 等 で ある が 、 こ れ ら に 限定 され な い 方 法 を 用 いて 行わ れ 得 る 。 

別 の 実施 形態 に お いて 、mRNA ま た は mmRNA は 、 逆 転写 PCR を 含む が 、 こ れ に 
限定 され な い 方 法 を 用 いて 配列 決定 され 得る 。 

[0169] 

ー 実 施 形態 に お いて 、mRNA ま た は mmRNA は 、 紫 外 可 視 分 光 法 (UV ン Vi ss) 
等 で ある が 、 こ れ に 限定 され な い 方 法 を 用 いて 定量 化 さ れ 得る 。UV ン Vi s 分 光 計 の 非 
限定 的 な 例 に は 、NANODROP( 登録 商標 ) 分 光 計 (ThermoFi sher、W 
al + һат, МА) が ある 。 定 量化 され た mRNA また は mmRNA は 、mRNA ま た 
は mmRNA が 適切 な 大 き さ で あり 得る か を 決定 し 、mRINA ま た は mmRNA の 分 解 が 
生じ て いな いこ と を 確認 する た め に 分 析 さ れ 得 る 。 mRNA お よび また は mmRNA の 
分 解 は 、 アガロース ゲル 電気 泳動 : 強 ア ニオ ン 交 換 HPLC、 弱 アニ オン 交換 HPLC、 
逆 相 HPLC(RP-HPLC) 、 お よび 貴 水 性 相互 作用 HPLC(HI C-HPLC) 
等 で ある が 、 こ れ ら に 限定 され な い HPLC に 基づく 精製 方 法 ; 液体 クロ マト グラ フィ ー 
質量 分 析 ( LCMS ) : キャ ピラ リー 電気 泳動 (CE) ; な ら び に キャ ピラ リー ゲル 電気 
泳動 (CGE ) 等 で ある が 、 こ れ ら に 限定 され な い 方 法 を 用 いて 確認 され 得る 。 
シグ ナル 配列 

ー 次 構築 物 ま た は mmRNA は 、 ポ リ ペ プ チ ド の 治療 関連 部 位 へ の 輸送 を 促進 する さら 
な る 特徴 も コー ド し 得る 。 タ ン パ ク 質 輸送 を 支援 する その よう な 特徴 の 1 つ に 、 シ グ ナ ル 
配列 が ある 。 本 明細 書 で 使用 する と き 、「 シグ ナル 配列 」、 ま た は 「 シグ ナル ペプチド 」 と 
は 、 そ れ ぞ れ 、 コ ー デ ィング 領域 また は コー ド さ れ た ポリ ペプチド の 5 "(また は N 末端 
) に 組み 込ま れる 、 そ れ ぞ れ 、 約 9 て 200 ヌ クレ オチ ド 長 (3 て 60 ア ミノ 酸 長 ) の ポ 
リ ヌ クレ オチ ド ま た は ポリ ペプチド で ある 。 こ れ ら の 配列 の 付加 は 、1 つ 以 上 の 分 泌 経 路 
を 通る コー ド さ れ た ポリ ペプチド の 小 胞体 へ の 輸送 を も た ら す 。 い くつ か の シグ ナル ペ プ 
チ ド は 、 タ タンパク質 が 輸送 され た 後に シグ ナル ペプチダーゼ に よっ て タン パク 質 か ら 切 断 
され る 。 

表 5 は 、 本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA を コー ド す る た め に 
組み 込ま れ 得 る タン パク 質 シ グ ナ ル 配列 の 代表 的 な 一 覧 で ある 。 
[0170] 

R5. シグ ナル 配列 
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LI 000585 – 1 


L0172) 


(178) 


識別 名 


説明 


ヌクレオチド 配列 
6-3) 


コー ド さ れ た 
ペプチド 


配列 
番号 


SS-001 


SS-002 


SS-003 


SS-004 


e-1- 抗 トリ 
プシ ン 


АТСАТСССАТССТСАСТСТС 
ATGGGGTATTTTGCTCTTGG 
CGGGTCTGTGCTGTCTCGTG 
CCGGTGTCGCTCGCA 
ATGGCCGGACCGGCGACTC 
AGTCGCCCATGAAACTCAT 
GGCCCTGCAGTTGTTGCTTT 
GGCACTCAGCCCTCTGGAC 
CGTCCAAGAGGCG 
ATGCAGAGAGTGAACATGA 
TTATGGCCGAGTCCCCATCG 
CTCATCACAATCTGCCTGCT 
TGGTACCTGCTTTCCGCCGA 
ATGCACTGTCTTTCTGGATC 
ACGAGAATGCGAATAAGAT 
CTTGAACCGACCCAAACGG 
ATGAAAGGATCATTGCTGT 
TGCTCCTCGTGTCGAACCTT 
CTGCTTTGCCAGTCCGTAGC 
CCCC 


IMPSSVSW で 
TLLAGLCCLV 
VSLA 


[AGPATOSP 
IKLMALQLL 
LWHSALWTV 
QEA 


QRVNMIMA 
ESPSLITICLL 
GYLLSAECTV 
FLDHENANKI 
NRPKR 


55-005 


ATGAAATGGGTGACGTTCA 
TCTCACTGTTGTTTTTGTTCT 
CGTCCGCCTACTCCAGGGG 
AGTATTCCGCCGA 


LFSSAYSRG 
VFRR 


SS-006 


ATGTGGTGGCGGCTCTGGT 
GGCTGCTCCTGTTGCTCCTC 
TTGCTGTGGCCCATGGTGTG 
GGCA 


MLS- 
001 


MLS- 
002 


MLS- 
003 


SS-007 


TGCTCTTTAACCTCCGCATC 
CTGTTGAATAACGCTGCGTT 
CCGAAATGGGCATAACTTC 
ATGGTACGCAACTTCAGAT 
GCGGCCAGCCACTCCAG 
ATGTCCGTCTTGACACCCCT 
GCTCTTGAGAGGGCTGACG 
GGGTCCGCTAGACGCCTGC 
CGGTACCGCGAGCGAAGAT 
CCACTCCCTG 
ATGAGCGTGCTCACTCCGTT 
GCTTCTTCGAGGGCTTACGG 
GATCGGCTCGGAGGTTGCC 
CGTCCCGAGAGCGAAGATC 
CATTCGTTG 
ТСАСАААААТААСТТТАТСТ 
ССССАСААТТТТАСААТСС 
АААААСАССАААССАСАСТ 
АСТААААСАААААТСААСС 
GAGAAAAATTCTTTAGCAA 
AAAGTATTCTCGCAGTAAA 
AATCACTTCATCGAATTAA 


МЕКІОКОЕТТ 
LLKEKSTEKN 
SLAKSILAVK 
NHFIELRSKLS 
ERFISHKNT 
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LI 0005 - 2) 
GGTCAAAATTATCGGAACG 
TTTTATTTCGCATAAGAACA 
a 
55-008 ウイ ルス 性 | ATGCTGAGCTTTGTGGATAC | 42 ILSFVDTRTL | 104 
CCGCACCCTGCTGCTGCTGG LLLAVTSCLA 
CGGTGACCAGCTGCCTGGC TEI 
GACCTGCCAG 
SS-009 ウイ ルス 性 1ATGGGCAGCAGCCAGGCGC | 43 GSSQOAPRM 105 
CGCGCATGGGCAGCGTGGG GSVGGHGLM 
CGGCCATGGCCTGATGGCG ALLMAGLILP 
CTGCTGATGGCGGGCCTGA GILA 
TTCTGCCGGGCATTCTGGCG 
SS-010 ウイ ルス 性 | ATGGCGGGCATTTTTTATTT | 44 [AGIFYFLFS 106 
TCTGTTTAGCTTTCTGTTTG FLFGICD 
GCATTTGCGAT 
SS-011 ウイ ルス 性 1ATGGAAAACCGCCTGCTGC 45 ENRLLRVFL | 107 
GCGTGTTTCTGGTGTGGGCG VWAALTMDG 
GCGCTGACCATGGATGGCG ASA 
CGAGCGCG 
SS-012 ウイ ルス 性 1ATGGCGCGCCAGGGCTGCT 46 IAROGCFGS 108 
TTGGCAGCTATOAGGTGATT YQVISLFTFAI 
AGCCTGTTTACCTTTGCGAT GVNLCLG 
TGGCGTGAACCTGTGCCTG 
GGC 
58-013 | バシ ラス 属 | ATGAGCCGCCTGCCGGTGC 47 SRLPVLLLL | 109 
TGCTGCTGCTG で CAGCTGCTG QLLVRPGLO 
GTGCGCCCGGGCCTGCAG 
58-014 | バシ ラス 属 1ATGAAACAGCAGAAACGCC | 48 IKQQKRLYA | 110 
TGTATGCGCGCCTGCTGACC RLLTLLFALIF 
CTGCTGTTTGCGCTGATTTT LLPHSSASA 
TOCTGCTGCCG で CATAGCAGC 
GCGAGCGCG 
55-015 | 分 泌 シ グ ナ | ATGGCGACGCCGCTGCCTC 49 IATPLPPPSP 111 
ルレ CGCCCTCCCCGCGGCACCT RHLRLLRLTLL 
GCGGCTGCTGCGGCTGCTG SG 
CTCTCCGCCCTCGTCCTCGG 
C 
SS-016 分 泌 シ グ ナ ATGAAGGCTCCGG で GTCGGC 30 IKAPGRLVLI УА 
ルレ TOCGTGCTCATCATCCTG で TGC TLCSV VES 
TCCGTGGTCTTCTCT 
55-017 | 分 泌 シ グ ナ | ATGCTTCAGCTTTGGAAACT | 51 ILQLWKLLC 3 
ルレ TGTTCTCCTGTGCGGCGTGC GVLT 
ТСАСТ 
55-018 | 分 泌 シ グ ナ | АТССТТТАТСТССАСООТТС | 52 ILYLOGWSM 4 
ルレ GAGCATGCCTGCTGTGGCA PAVA 
55-019 | 分 泌 シ グ ナ | ATGGATAACGTGCAGCCG で A 53 う NVOPKIK 5 
ルレ АААТААААСАТСОССССТТ HRPFCFSVKG 
CTGCTTCAGTGTGAAAGGC HVKMLRLDII 
CACGTGAAGATGCTGCGGC SLVTTVFML 
TGGATATTATCAACTCACTG VSVLALIP 
GTAACAACAGTATTCATGC 
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(180) 


TCATCGTATCTGTGTTGGCA 
CTGATACCA 


53-020 


SS-021 


SS-022 


SS-023 


Эй? 
ノレ 


DEVIT 
ノレ 


Эй? 
ノレ 
2%>27X 
ノレ 


ATGCCCTGCCTAG で ACCAAC 
AGCTCACTGTTCATGCCCTA 
CCCTGCCCTGCCCAGCCCTC 
CTCTCTGGCCTTCTGCCAAG 
TGGGGTTCTTAACAGCA 
ATGAAAACCTTGTTCAATCC 
AGCCCCTGCCATTGCTGACC 
TGGATCCCCAGTTCTACACC 
CTCTCAGATGTGTTCTGCTG 
CAATGAAAGTGAGGCTG で AG 
ATTTTAACTGGCCTCACGGT 
GGGCAGCGCTGCAGATG で CT 
ATGAAG で CCTCTCCTTGTTGT 
GTTTGTCTTTCTTTTCCTTTG 
GGATCCAGTGCTGGCA 
ATGTCCTGTTCCCTAAAGTT 
TACTTTGATTGTAATTTTTT 
TTTACTGTTGGCTTTCATCC 
AGC 


54 


SCSLKFTL 
VIEFTCTLSS 


DPOFYT 


1 
5 


118 


55-024 


55-025 


55-026 


55-027 


КОРЕЕ 
ノレ 


分 九 シ グ ナ 
ル 


КОЕН 
ノレ 


КҮБЕН 
ノレ 


ATGGTTCTTACTAAACCTCT 
TCAAAGAAATGGCAGCATG 
ATGAGCTTTGAAAATGTGA 
AAGAAAAGAGCAG で AGAAG 
GAGGGCCCCATG で CACACAC 
ACCCGAAGAAGAATTGTGT 
TTCGTGGTAACACACTACCC 
TCAGGTTCAG で ACCACACTC 
ААССТСТТТТТССАТАТАТТ 
CAAGGTTCTTACTCAACCAC 
TTTCCCTTCTGTGGGGT 
ATGGCCACCCCGCCATTCC 
GGCTGATAAGGAAGATGTT 
TTCCTTCAAGGTGAGCAGA 
TGGATGGGGCTTGCCTGCTT 
CCGGTCCCTGGCGGCATCC 
АТСАССТТТТТССААСТССТ 
GATGAAAAGGAAGGAACTC 
ATTCCCTTGGTGGTGTTCAT 
GACTGTGGCGGCGGGTGGA 
GCCTCATCT 
ATGGTCTCAGCTCTGCGGG 
GAGCACCCCTGATCAGGGT 
GCACTCAAGCCCTGTTTCTT 
CTCCTTCTGTGAGTGG で ACCA 
CGGAGGCTGGTG で AGCTGCC 
TGTCATCCCAAAGCTCAGCT 
CTGAGC 


HAHTPEBEL 


SFFQLL 
RKELIPLVV 


S 


VSALRGA 


PSVSGPAAL 


TVAAGGAS 


VLTKPLOR 
GSMMSFEN 
VKEKSREGGP 


(> 


FVVTHTPQVQ 
TTLNLFFHIFK 
VLTQPLSLLW 


LIRVHSSPVSS 


V 


SCLSSQSSALS 


SS-028 


[0174] 


分 九 シ グ ナ 
ル 


人 ATGATGGGGTCCCCAGTGA 
GTCATCTGCTGGCCGGCTTC 
TGTGTGTGGGTCGTCTTGGG 
C 


MMGSPVSH 
LAGFCVWV 
LG 


V 
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(181) 


55-029 | 分 泌 シ グ ナ 
ノレ 


55-030 | 分 泥 シ グ ナ 
ノレ 


ATGGCAAGCATGGCTGCC 
TGCTCACCTGGGCTCTGGCT 
CTTCTTTCAGCGTTTTCGGC 
CACCCAGGCA 
ATGGTGCTCATGTGGACCA 
GTGGTGACGCCTTCAAG で AC 
GG で CCTACTTCCTGCTGAAG 
GGTGCCCCTCTGCAGTTCTC 
CGTGTGCGGCCTGCTGCAG 
GTGCTGGTGGACCTGGCCA 
TCCTGGGGCAGGCCTACGC 
Ө 


63 


[ASMAAVLT 
WALALLSAFS 
ATQA 


VLMWTSGD 
AFKTAYFLLK 
GAPLQFSVCG 
LLQVLVDLAI 

LGQATA 


125 


55-031 | 0279 
ノレ 


55-032 | 分 泌 シ グ ナ 
ノレ 


ATGGATTTTGTCGCTGGAGC 
CATCGGAGGCGTCTGCGGT 
GTTGCTGTGGGCTACCCCCT 
GG で AOCACGGTGAAGGTOAGG 
人 ATCCAGACGGAGCCAAAGT 
ACCACAGGCATCTGGCACTG 
CGTCCGGGATACGTATCAC 
CGAGAGCGCGTGTGGGGCT 
TCTACCGGGGCCTCTCGCTG 
CCCGTGTGCACGGTGTCCOCT 
GGTATCTTCC 
ATGGAG で AAGCCCCTCTTCC 
CATTAGTGCCTTTGCATTGG 
TTTGGCTTTGGCTACACAGC 
ACTGGTTGTTTCTGGTGGGA 
TCGTTGGCTATGTAAAAAC 
AGGCAGCGTGCCGTCCCT 
GCTGCAGGGCTGCTCTTCG 
GCAGTCTAGCC 


2FVAGAIG 
VCG で VAVGY 
PLDTVKVRIO 
TBPLYTGTWH 
VRDTYHRE 
VWGFYRGL 
LPVCTVSLV 
55 


EKPLFPLVP 
LHWFGFGYT 

ALVVSGGIVG 
YVKTGSVPSL 
AAGLLFGSLA 


58-033 | 分泌 シ グ ナ 
ノレ 


ATGGGTCTGCTCCTTCCCCT 
GGCACTCTGCATCCTAGTCC 
TGTGC 


GLLLP 
ILVLC 


55-034 | 分 泌 シ グ ナ 
ノレ 


ATGGG で ATCCAGACGAG で CC 
CCGTCCTGCTGGCCTCCCTG 
GGGGTGGGGCTGGTCACTC 
TGCTCGGCCTGGCTGTGGG 
C 


GIQTSPVLL 
ASLGVGLVTL 


LGLAVG 


55-035 | 分泌 シ グ ナ 
ノレ 


ATGTCGGACCTGCTACTACT 
GGGCCTGATTGGGGGCCTG 
ACTCTCTTACTGCTGCTGAC 
GCTGCTAGCCTTTGCC 


55-036 | 分 泥 シ グ ナ 
ノレ 


ATGGAG で ACTGTGGTGATTG 
TTGCCATAGGTG で TGCTGGCC 
ACCATGTTTCTGGCTTCGTT 
TGCAGCCTTGGTGCTGGTTT 
GCAGGCAG 


VIVAIG 
FLASF 
LVCRQ 


L0175) 


55-037 | AWA F 
ノレ 


ATGCGCGGCTCTGTGGAGT 
GCACCTGGGGTTGGGGGCA 
CTGTGCCCCCAGCCCCCTGC 
TCCTTTGGACTCTACTTCTG 


IAGSVECTW 
GWGHCAPSP 
TLLLWTLLLFA 
APFGLLG 
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55-039 | 分泌 シ グ ナ 
ノレ 


ATGGCCCTGCCCCAGATGT 
GTGACGGGAGCCACTTGGC 
CTCCACCCTCCGCTATTGCA 
TGACAGTCAGCGGCACAGT 
GGTTCTGGTGGCCGGGACG 
CTCTGCTTCGCT 


[ALPQMCDG 
SHLASTLRYC 
TVSGTVVL 
VAGTLCFA 


(182) 
TTTGCAGCCCCATTTGGCCT 
GCTGGGG 
SS-038 | 分 泌 シ グ ナ | ATGATGCCGTCCCGTACCA | 72 IMPSRTNLA | 134 

ルレ ACCTGGCTACTGGAATCCC TGIPSSKVKY 
CAGTAGTAAAGTGAAATAT SRLSSTDDG で Y 
TCAAGGCTCTCCAGCACAG 2LOFKKTPP 
ACGATGGCTACATTGACCTT KIPYKATALA 
CAGTTTAAGAAAACCCCTC TVLFLIGA 
CTAAGATCCCTTATAAGGC 
САТСОСАСТТОССАСТСТСС 
TGTTTTIGATTGGCGCC 


SS-041 | Vrg-6 


TGAAAAAGTGGTTCGTTGC 
TGCCGGCATCGGCGCTGCC 
GGACTCATGCTCTCCAGCG 
CCGCCA 


KKWFVAA 
GAGLLMLS 


55-042 | PhoA 


ATGAAACAGAGCACCATTG 


CGCTGGCGCTGCTGCCGCT 


GCTGTTTACCCCGGTGACCA 
AAGCG 


KOSTTIALAL 
LPLLFTPVTK 


CGAGCAGCGCGCTGGCG 


SS-043 | ОтрА АТСАААААААССОСОАТТС IKKTAIAIA V 

CGATTGCGGTGGCGCTGGC LAGFATVA 
GCGACCGTGGCG 

SS-044 | STI ATGAAAAAACTGATGCTGG 
CGATTTTTTTTAGCGTGCTG 
AGCTTTCCGAGCTTTAGCCA 
GAGC 

SS-045 | STI ATGAAAAAAAACATTGCGT | 78 IKKNIAFLLA | 140 
TTCTGCTGGCGAGCATGTTT SMFVFSIATN 
GTGTTTAGCATTGCGACCA AYA 
ACGCGTATGCG 

SS-046 ATGTTTGCGAAACGCTTTAA | 79 IFAKRFKTSL | 141 
AACCAGCCTGCTGCCGCTG LPLFAGFLLL 
TTTGCGGGCTTTCTGCTGCT FHLVLAGPAA 
GTTTCATCTGGTGCTGGCGG AS 
GCCCGGCGGCGGCGAGC 

SS-047 | თ ATGCGCTTTCCGAGCATTTT | 80 IRFPSIFTAV | 142 
TACCGCGGTGCTGTTTGCGG LFAASSALA 
CGAGCAGCGCGCTGGCG 

55-048 | o ATGCGCTTTCCGAGCATTTT | 81 IRFPSIFTTVL | 143 
TACCACCGTGCTGTTTGCGG FAASSALA 
CGAGCAGCGCGCTGGCG 

55-049 | a ATGCGCTTTCCGAGCATTTT | 82 IRFPSIFTSVL | 144 
TACCAGCGTGCTGTTTGCGG FAASSALA 
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【 表 0005-6】 


55-050 | a 因子 ATGCGCTTTCCGAGCATTTT | 83 IRFPSIFTHV 45 
TACCCATGTGCTGTTTGCGG LFAASSALA 
CGAGCAGCGCGCTGGCG 

SS-051 | a 因子 ATGCGCTTTCCGAGCATTTT | 84 IRFPSIFTIVL 46 
TACCATTGTGCTGTTTGCGG FEAASSALA 
CGAGCAGCGCGCTGGCG 

55-052 | a 因子 ATGCGCTTTCCGAGCATTTT | 85 IRFPSIFTFVL | 147 
TACCTTTGTGCTGTTTGCGG FAASSALA 
CGAGCAGCGCGCTGGCG 

SS-053 | a 因子 ATGCGCTTTCCGAGCATTTT | 86 IRFPSIFTEVL | 148 
TACCGAAGTGCTGTTTGCG FAASSALA 
GCGAGCAGCGCGCTGGCG 

SS-054 | a 因子 ATGCGCTTTCCGAGCATTTT | 87 IRFPSIFTGV 49 
TACCGGCGTGCTGTTTGCGG LFAASSALA 
CGAGCAGCGCGCTGGCG 

55-055 | エン ド グ ル | ATGCGTTCCTCCCCCCTCCT | 88 IRSSPLLRSA 50 

カナ ー ゼ v | CCGCTCCGCCGTTGTGGCCG VVAALPVLA 
CCCTGCCGGTGTTGGCCCTT LA 
GCC 

SS-056 ATGGGCGCGGCGGCCGTGC GAAAV 
GCTGGCACTTGTGCGTGCTG LCVLLA 
CTGGCCCTGGGCACACGC GRL 
GGCGGCTG 

55-057 ATGAGGAGCTCCCTTGTGCT IRSSLVLFFV 
GTTCTTTGTCTCTGCGTGGA SAWTALA 
CGGCCTTGGCCAG 

SS-058 ATGCTCAGGGGTCCGGGAC ILRGPGPGR 
CCGGGCGGCTGCTGCTGCT LLLEAVLCLG 
AGCAGTCCTGTGCCTGGGG SVRCTETGK 
ACATCGGTGCGCTGCACCG KR 
AAACCGGGAAGAGCAAGA 
GG 

SS-059 | フィ ブロ ネ | ATGCTTAGGGGTCCGGGGC | 92 ILRGPGPGLL | 154 

クチ ン CCGGGCTGCTGCTGCTGGC LLAVQCLGT 
CGTCCAGCTGGGGACAGCG AVPSTGA 
GTGCCCTCCACG 

SS-060 | フィ ブロ ネ 1ATGCGCCGGGGGGCCCTGA | 93 IRRGALTGL | 155 

АНЫ CCGGGCTGCTCCTGGTCCTG LLVLCLSVVL 
TGCCTGAGTGTTGTGCTACG RAAPSATSKK 
TGCAGCCCCCTCTGCAACA RR 
AGCAAGAAGCGCAGG 


[0177] 

この 表 に お いて 、SS は 分 泌 シ グ ナ ル で あり 、MLS は ミト コン ドリ アリ ー ダ ー シ グ ナ 
ル で ある 。 本 発明 の 一 次 構築 物 ま た は mmRNA は 、 配 列 番号 594 て 155 の シグ ナル 配 
列 の うち の いずれ か 、 ま た は その 断片 も し く は 変異 形 を コー ド す る よう に 設計 され 得る 。 
これ ら の 配列 は 、 ポ リ ペ プ チ ド コ ー デ ィング 領域 の 最初 、 中 間 、 も し く は 最後 に 含ま れ 得 
る か 、 ま た は ある い は 隣接 領域 に 含ま れ 得 る 。 さ ら に 、 本 発明 の ポリ ヌクレオチド ー 次 構 
築 物 の うち の いずれ か は 、 配 列 番号 3 2 て 93 に よっ て 定義 され る 配列 の うち の 1 2 以 上 
も 含み 得る 。 こ れ ら は 、 第 1 の 領域 また は いずれ か の 隣接 領域 に 存在 し 得る 。 
[0178] 

本 発明 に お いて 利用 され 得る さら な る シグ ナル 配列 は 、 例 えば 、htt p : ググ www 

зт gnal pepti de. de / グ また は ht tp : ググ prol і пе. bi с 
nus. edu., sg/ グ spdb グ で 見 出さ れる デー タベース 等 の デー タベース に 教示 さ 
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れる シグ ナル 配列 を 含む 。 米国 特許 第 8, 1 24,.379 号 、 同 第 7,413,.875 号 
お よび 同 第 7, 385, 034 号 に 記載 の も の も 本 発明 の 範囲 内 で あり 、 こ れ ら 各々 の 
内 容 は 、 参照 に より これ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 。 
標的 選択 
本 発明 に 従っ て 、 一 次 構築 物 は 、 少 な く と も 1 つの 目的 と する ポリ ペプチド を コー ド す る 
結合 ヌ ク レ オ シ ド の 少な く と も 1 つの 第 1 の 領域 を 含む 。 本 発明 の 目的 と する ポリ ペ プ チ 
ド ま た は 「 標 的 」 が 表 6 に 列記 され る 。 目的 と する ポリ ペプチド を コー ド す る 遺伝 子 の 名 
称 お よび 説明 ( 標的 説明 ) に 加え て 、ENSEMBL 転 写 物 配列 番号 (ENST) 、EN 
SEMBL タ タンパク質 配列 番号 (ENSP) 、 お よび 利用 可能 な 場合 、 最 適 化 さ れ た 転写 
物 配列 番号 (最適 化 さ れ た 転写 配列 番号 ) 、 も し く は 最適 化 さ れ た オー プン リー ディ ング 
フレ ー ム 配列 番号 (最適 化 さ れ た ORF 配 列 番号 ) も 表 6 に 示さ れる 。 人 任意 の 特定 の 遺伝 
子 に つい て 、1 つ 以 上 の 変異 形 ま た は アイ ソフ ォ ー ム が 存在 し 得る 。 こ れ ら が 存在 する 場 
合 、 そ れ ら も 同様 に 表 に 示さ れる 。 当 業者 で あれ ば 、 表 に 開示 され る も の が 可能 性 の ある 
隣接 領域 で ある こと を 理解 する 。 こ れ ら は 、 各 ENST 転 写 物 に お ける ORF ま た は コー 
ディ ング 領域 の 5 (上流) また は 3 "(下流 ) の いずれ か に コー ド さ れる 。 コ ー デ ィ ン 
グ 領 域 は 、ENSP 配 列 を 教示 する こと に よっ て 断定 的 か つ 具 体 的 に 開示 され る 。 そ の 結 
果 と し て 、 タ ン パ ク 質 を コー ド す る 隣接 する 教示 の 配列 が 隣接 領域 と 見 な され る 。 1 つ 以 
上 の 利用 可能 な デー タベース また は アル ゴリ ズム を 利用 する こと に よっ て 5 "お よび 3" 
隣接 領域 を さら に 特徴 付け る こと も 可能 で ある 。 デ ー タ ベー ス は 、ENST 転 写 物 の 隣接 
領域 に 含有 され る 特徴 に 注釈 を 付け て お り 、 こ れ ら は 、 当 技術 分 野 に お いて 利用 可能 で あ 
る 。 
[0179] 
表 6 . 标的 
[0180] 
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【 表 0006-0001】 


標的 番 標的 説明 ENST | 転写 物 | 最適 化 | ENSP | ペ プ チ | 最適 化 さ れ た 
配列 番 ] され た ド 配 列 | ORF 配列 番号 
= | 転写 配 番号 


ას 


L0181 


1- ア シル グリ セロ 

ー ル -3- ホ スプ フェ ー 
ト O- ア シル トラ ン 
ス フ ェ ラ ー ゼ 1( リ 

ヅ ホ ス フ ァ チ ジ ン 
酸 ア シル トラ ンス 
フェ ラー ゼ 、 თ) 


71006, 106404, 
141802, 177200, 
212598 


1- ア シル グリ セロ 

ー ル -3- ホ スプ フェ ー 
ト O- ア シル トラ ン 
ス フ ェ ラ ー ゼ 1( リ 

ヅ ホ ス フ ァ チ ジ ン 
酸 ア シル トラ ンス 
フェ ラー ゼ 、 a) 


71007, 106405, 
141803, 177201, 
212599 


1- ア シル グリ セロ 

ー ル -3- ホ スプ フェ ー 
ト O- ア シル トラ ン 
ス フ ェ ラ ー ゼ 1( リ 

ヅ ホ ス フ ァ チ ジ ン 
酸 ア シル トラ ンス 
フェ ラー ゼ 、 a) 


71008, 106406, 
141804, 177202, 
212600 


1- ア シル グリ セロ 

ー ル -3- ホ スプ フェ ー 
ト O- ア シル トラ ン 
ス フ ェ ラ ー ゼ 1( リ 

ヅ ホ ス フ ァ チ ジ ン 
酸 ア シル トラ ンス 
フェ ラー ゼ 、 a) 


71009, 106407, 
141805, 177203, 
212601 


1- ア シル グリ セロ 
ー ル -3- ホ スプ フェー 
ト O- ア シル トラ ン 
ス フ ェ ラ ー ゼ 1( リ 
ヅ ホ ス フ ァ チ ジ ン 
酸 ア シル トラ ンス 
が ョ ゲー 。 a) 

1- ア シル グリ セロ 
ー ル -3- ホ スプ フェ ー 
ト O- ア シル トラ ン 
ス フ ェ ラ ー ゼ 1( リ 
ヅ ホ ス フ ァ チ ジ ン 
酸 ア シル トラ ンス 
フェ ラー ゼ 、 თ) 

1- ア シル グリ セロ 


71010, 106408, 
141806, 177204, 
212602 


71011, 106409, 
141807, 177205, 
212603 


71012, 106410, 
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[0006-0002] 


[0182] 


ー ル -3- ホ スプ フェ ー 
ト O- ア シル トラ ン 
スジ ェ ラ ビー ゼ 19 
ゾ ホ ス フ ァ チ ジ ン 
酸 ア シル トラ ンス 


(186) 


141808, 177206, 
212604 


フェ ラー ゼ 、 თ) 

1- ア シル グリ セロ | 399825 382721 71013, 106411, 

ー ル -3- ホ ス フ ェ ー 141809, 177207, 

ト 〇 - ア シル トラ ン 212605 
8 | ス フ ェ ラ ー ゼ 1( リ 163 35615 

ジジ ポス ジテ チチ ジジ 

酸 ア シル トラ ンス 

フェ ラー ゼ 、 თ) 

1- ア シル グリ セロ | 399827 382723 71014, 106412, 

ー ル -3- ホ ス フ ェ ー 141810, 177208, 

ト O- ア シル トラ ン 212606 
9 | ス フ ェ ラ ー ゼ 1( リ 164 35616 

ゾ ホ ス フ ァ チ ジ ン 

酸 ア シル トラ ンス 

フェ ラー ゼ 、 a) 

1- ア シル グリ セロ | 399829 382725 71015, 106413, 

ー ル -3- ホ ス フ ェ ー 141811, 177209, 

ド 人 る - ア ジル トラ ン 212607 
10 | ス フ ェ ラ ー ゼ 1( リ 165 35617 

ジホ ステ チン ジン 

酸 ア シル トラ ンス 

フェ ラー ゼ 、 a) 

1- ア シル グリ セロ | 399830 382726 71016, 106414, 

ー ル -3- ホ ス フ ェ ー 141812, 177210, 

ト O- ア シル トラ ン 212608 
П | ス フ ェ ラ ー ゼ 1( リ 166 35618 

ググ ホ ス フ ァ チ ジ ン 

酸 ア シル トラ ンス 

フェ ラー ゼ 、 ძ) 

1- ア シル グリ セロ 71017, 106415, 

ー ル -3- ホ ス フ ェ ー 141813, 177211, 

ト O- ア シル トラ ン 212609 

ス フ ェ ラ ー ゼ 1( リ 167 

ジホ スズ ファ チン ジン ンジ 

酸 ア シル トラ ンス 

フェ ラー ゼ 、 a) 

1- ア シル グリ セロ | 412465 410473 71018, 106416, 

ー ル -3- ホ ス フ ェ ー 141814, 177212, 
13 — რ 168 35620 е 


AAE TEU. 
ゾ ホ ス フ ァ チ ジ ン 
酸 ア シル トラ ンス 
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[0006-0003] 


[0183] 


フェ ラー ゼ 、 თ) 

1- ア シル グリ セロ 
ー ル -3- ホ スプ フェ ー 
ト O- ア シル トラ ン 
ス フ ェ ラ ー ゼ 1( リ 
ヅ ホ ス フ ァ チ ジ ン 
酸 ア シル トラ ンス 
フェ ラー ゼ 、 თ) 


(187) 


71019, 106417, 
141815, 177213, 
212611 


1- ア シル グリ セロ 
ー ル -3- ホ スプ フェ ー 
ト O- ア シル トラ ン 
ス フ ェ ラ ー ゼ 1( リ 
ヅ ホ ス フ ァ チ ジ ン 
酸 ア シル トラ ンス 
フェ ラー ゼ 、 a) 


71020, 106418, 
141816, 177214, 
212612 


1- ア シル グリ セロ 
ー ル -3- ホ スプ フェ ー 
ト O- ア シル トラ ン 
ス フ ェ ラ ー ゼ 1( リ 
ヅ ホ ス フ ァ チ ジ ン 
酸 ア シル トラ ンス 
フェ ラー ゼ 、 თ) 


71021, 106419, 
141817, 177215, 
212613 


1- ア シル グリ セロ 
ー ル -3- ホ スプ フェ ー 
ト O- ア シル トラ ン 
ス フ ェ ラ ー ゼ 1( リ 
ヅ ホ ス フ ァ チ ジ ン 
酸 ア シル トラ ンス 
フェ ラー ゼ 、 თ) 


71022, 106420, 
141818, 177216, 
212614 


1- ア シル グリ セロ 
ー ル -3- ホ スプ フェ ー 
ト O- ア シル トラ ン 
ス フ ェ ラ ー ゼ 1( リ 
ヅ ホ ス フ ァ チ ジ ン 
酸 ア シル トラ ンス 
フェ ラー ゼ 、 თ) 

1- ア シル グリ セロ 
ー ル -3- ホ スプ フェ ー 
ト O- ア シル トラ ン 
ス フ ェ ラ ー ゼ 1( リ 
ヅ ホ ス フ ァ チ ジ ン 
酸 ア シル トラ ンス 
フェ ラー ゼ 、 თ) 

1- ア シル グリ セロ 
ー ル -3- ホ スプ フェ ー 
ト O- ア シル トラ ン 
ス フ ェ ラ ー ゼ 1( リ 


71023, 106421, 
141819, 177217, 
212615 


71024, 106422, 
141820, 177218, 
212616 


71025, 106423, 
141821, 177219, 
212617 
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[0006-0004] 


[0184] 


21 


(188) 
ゾ ジホ ス フ ァ チ ジ ン 
酸 ア シル トラ ンス 
フェ ラー ゼ 、 ゅ 
1- ア シル グリ セロ 425572 394919 71026, 106424, 
1-3-0 4 7 = 141822, 177220, 


ト O- ア シル トラ ン 
ス フ ェ ラ ー ゼ 1( リ 
ゾ ホ ス フ ァ チ ジ ン 
酸 ア シル トラ ンス 
フェ ラー ゼ 、 ゅ ) 

1- ア シル グリ セロ 
ー ル -3- ホ スプ フェー 
ト O- ア シル トラ ン 
ス フ ェ ラ ー ゼ 1( リ 
PRAJIT ZY 
酸 ア シル トラ ンス 
フェ ラー ゼ 、g) 

1- ア シル グリ セロ 
ー ル -3- ホ スプ フェー 
ト O- ア シル トラ ン 
ス フ ェ ラ ー ゼ 1( リ 
PRASETA 
酸 ア シル トラ ンス 
フェ ラー ゼ 、e ゅ ) 


176 


212618 


71027, 106425, 
141823, 177221, 
212619 


71028, 106426, 
141824, 177222, 
212620 


1- ア シル グリ セロ 
ー ル -3- ホ スプ フェー 
ト O- ア シル トラ ン 
ス フ ェ ラ ー ゼ 1( リ 
ジホ ポス ジテ チン ジン 
酸 ア シル トラ ンス 
タデ テー ゼ 、 о) 


71029, 106427, 
141825, 177223, 
212621 


1- ア シル グリ セロ 
ー ル -3- ホ スプ フェー 
ト O- ア シル トラ ン 
ス フ ェ ラ ー ゼ 1( リ 
ジグ ボス ジワ ア チ ジ ジン 
酸 ア シル レル トランス 
フェ ラー ゼ 、 ゅ ) 


71030, 106428, 
141826, 177224, 


212622 


1- ア シル グリ セロ 
ー ル -3- ホ スプ フェー 
ト O- ア シル トラ ン 
ス フ ェ ラ ー ゼ 1( リ 
ゾ ジホ ス フ ァ チ ジ ン 
酸 ア シル トラ ンス 
フェ ラー ゼ 、 ゅ ) 


71031, 106429, 
141827, 177225, 
212623 


1- ア シル グリ セロ 
ー ル -3- ホ スプ フェ ー 


71032, 106430, 
141828, 177226, 
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[ 0006 –“0:0055) 


L0185) 


ト O- ア シル トラ ン 
ス フ ェ ラ ー ゼ 1( リ 
ヅ ホ ス フ ァ チ ジ ン 
酸 ア シル トラ ンス 
フェ ラー ゼ 、 თ) 


(189) 


212624 


28 


1- ア シル グリ セロ 
ー ル -3- ホ スプ フェ ー 
ト O- ア シル トラ ン 
ス フ ェ ラ ー ゼ 1( リ 
ヅ ホ ス フ ァ チ ジ ン 
酸 ア シル トラ ンス 
フェ ラー ゼ 、 თ) 


436149 


183 


388090 


35635 


71033, 106431, 
141829, 177227, 
212625 


29 


1- ア シル グリ セロ 
ー ル -3- ホ スプ フェ ー 
ト O- ア シル トラ ン 
ス フ ェ ラ ー ゼ 1( リ 
ヅ ホ ス フ ァ チ ジ ン 
酸 ア シル トラ ンス 
フェ ラー ゼ 、 a) 


439774 


184 


398016 


35636 


71034, 106432, 
141830, 177228, 
212626 


30 


32 


1- ア シル グリ セロ 
ー ル -3- ホ スプ フェ ー 
ト O- ア シル トラ ン 
ス フ ェ ラ ー ゼ 1( リ 
ヅ ホ ス フ ァ チ ジ ン 
酸 ア シル トラ ンス 
フェ ラー ゼ 、 თ) 

1- ア シル グリ セロ 
ー ル -3- ホ スプ フェ ー 
ト O- ア シル トラ ン 
ス フ ェ ラ ー ゼ 1( リ 
ヅ ホ ス フ ァ チ ジ ン 
酸 ア シル トラ ンス 
フェ ラー ゼ 、 თ) 

1- ア シル グリ セロ 
ー ル -3- ホ スプ フェ ー 
ト O- ア シル トラ ン 
ス フ ェ ラ ー ゼ 1( リ 
ヅ ホ ス フ ァ チ ジ ン 
酸 ア シル トラ ンス 
フェ ラー ゼ 、 a) 


440840 


446323 


185 


186 


187 


395863 


392083 


35637 


35639 


71035, 106433, 
141831, 177229, 
212627 


71036, 106434. 
141832, 177230, 
212628 


71037, 106435, 
141833, 177231, 
212629 


33 


1- ア シル グリ セロ 
ー ル -3- ホ スプ フェ ー 
ト O- ア シル トラ ン 
ス フ ェ ラ ー ゼ 1( リ 
グ ヅ ホス フ ァ チ ジ ン 
酸 ア シル トラ ンス 
フェ ラー ゼ 、 თ) 


446463 


188 


405864 


35640 


71038, 106436, 
141834, 177232, 
212630 
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[0006-0006] 


[0186] 


34 


1- ア シル グリ セロ 
ー ル -3- ホ スプ フェ ー 
ト O- ア シル トラ ン 
ス フ ェ ラ ー ゼ 1( リ 
ヅ ホ ス フ ァ チ ジ ン 
酸 ア シル トラ ンス 
フェ ラー ゼ 、 a) 

1- ア シル グリ セロ 
ー ル -3- ホ スプ フェ ー 
ト O- ア シル トラ ン 
ス フ ェ ラ ー ゼ 1( リ 
ヅ ホ ス フ ァ チ ジ ン 
酸 ア シル トラ ンス 
フェ ラー ゼ 、 a) 


189 


(190) 


35641 


71039, 106437, 
141835, 177233, 
212631 


71040, 106438, 
141836, 177234, 
212632 


1- ア シル グリ セロ 
ー ル -3- ホ スプ フェ ー 
ト O- ア シル トラ ン 
ス フ ェ ラ ー ゼ 1( リ 
ヅ ホ ス フ ァ チ ジ ン 
酸 ア シル トラ ンス 
フェ ラー ゼ 、 a) 


71041, 106439, 
141837, 177235, 
212633 


1- ア シル グリ セロ 
ー ル -3- ホ スプ フェ ー 
ト O- ア シル トラ ン 
ス フ ェ ラ ー ゼ 1( リ 
ヅ ホ ス フ ァ チ ジ ン 
酸 ア シル トラ ンス 
フェ ラー ゼ 、 a) 


71042, 106440, 
141838, 177236, 
212634 


1- ア シル グリ セロ 
ー ル -3- ホ スプ フェ ー 
ト O- ア シル トラ ン 
ス フ ェ ラ ー ゼ 1( リ 
PRAS IPLA 
酸 ア シル トラ ンス 
フェ ラー ゼ 、 თ) 


71043, 106441, 
141839, 177237, 
212635 


40 


1- ア シル グリ セロ 
ー ル -3- ホ スプ フェ ー 
ト O- ア シル トラ ン 
ス フ ェ ラ ー ゼ 1( リ 
ヅ ホ ス フ ァ チ ジ ン 
酸 ア シル トラ ンス 
フェ ラー ゼ 、 თ) 
1- ア シル グリ セロ 
ー ル -3- ホ スプ フェ ー 
ト O- ア シル トラ ン 
ス フ ェ ラ ー ゼ 1( リ 
ヅ ホ ス フ ァ チ ジ ン 


195 


35647 


71044, 106442, 
141840, 177238, 
212636 


71045, 106443, 
141841, 177239, 
212637 
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[0006-0007] 


[0187] 


酸 ア シル トラ ンス 
フェ ラー ゼ 、 თ) 

1- ア シル グリ セロ 
ー ル -3- ホ スプ フェ ー 
ト O- ア シル トラ ン 
ス フ ェ ラ ー ゼ 1( リ 
ヅ ホ ス フ ァ チ ジ ン 
酸 ア シル トラ ンス 
> Sra თ) 

1- ア シル グリ セロ 
ー ル -3- ホ スプ フェ ー 
ト O- ア シル トラ ン 
ス フ ェ ラ ー ゼ 1( リ 
ヅ ホ ス フ ァ チ ジ ン 
酸 ア シル トラ ンス 
フェ ラー ゼ 、 თ) 


(191) 


71046, 106444, 
141842, 177240, 
212638 


71047, 106445, 
141843, 177241, 
212639 


1- ア シル グリ セロ 
ー ル -3- ホ スプ フェ ー 
ト O- ア シル トラ ン 
ス フ ェ ラ ー ゼ 1( リ 
ヅ ホ ス フ ァ チ ジ ン 
酸 ア シル トラ ンス 
フェ ラー ゼ 、 თ) 


71048, 106446, 
141844, 177242, 
212640 


1- ア シル グリ セロ 
ー ル -3- ホ スプ フェ ー 
ト O- ア シル トラ ン 
ス フ ェ ラ ー ゼ 1( リ 
ゾ ホ ス フ ァ チ ジ ン 
酸 ア シル トラ ンス 
フェ ラー ゼ 、 a) 


71049, 106447, 
141845, 177243, 
212641 


1- ア シル グリ セロ 
ー ル -3- ホ スプ フェ ー 
ト O- ア シル トラ ン 
ス フ ェ ラ ー ゼ 1( リ 
ヅ ホ ス フ ァ チ ジ ン 
酸 ア シル トラ ンス 
フェ ラー ゼ 、 თ) 


71050, 106448, 
141846, 177244, 
212642 


1- ア シル グリ セロ 
ー ル -3- ホ スプ フェ ー 
ト O- ア シル トラ ン 
ス フ ェ ラ ー ゼ 1( リ 
ヅ ホ ス フ ァ チ ジ ン 
酸 ア シル トラ ンス 
フェ ラー ゼ 、 a) 

1- ア シル グリ セロ 
ー ル -3- ホ スプ フェ ー 
ト O- ア シル トラ ン 


71051, 106449, 
141847, 177245, 
212643 


71052, 106450, 
141848, 177246, 
212644 
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[0006-0008] 


[0188] 


AAE 1 
ヅ ホ ス フ ァ チ ジ ン 
酸 ア シル トラ ンス 


(192) 


フェ ラー ゼ 、 თ) 

1- ア シル グリ セロ | 550094 447250 71053, 106451, 

ー ル -3- ホ ス フ ェ ー 141849, 177247, 

ト O- ア シル トラ ン 212645 
48 | ス フ ェ ラ ー ゼ 1( リ 203 35655 

ジホ ホス ジッ ァ チン シン 

酸 ア シル トラ ンス 

フェ ラー ゼ 、 a) 

1- ア シル グリ セロ | 550176 447132 71054, 106452, 

ー ル -3- ホ ス フ ェ ー 141850, 177248, 

ト O- ア シル トラ ン 212646 
49 | ス フ ェ ラ ー ゼ 1( リ 204 35656 


ゾ ホ ス フ ァ チ ジ ン 
酸 ア シル トラ ンス 
フェ ラー ゼ 、 a) 

1- ア シル グリ セロ 
ー ル -3- ホ スプ フェ ー 
ト O- ア シル トラ ン 
スジ ェ ラ ー ゼ 1(9 り 
ゾ プ ホ ス ファ チ ジ ン 
酸 ア シル トラ ンス 
フェ ラー ゼ 、 თ) 

1- ア シル グリ セロ 
ー ル -3- ホ スプ フェ ー 
ト O- ア シル トラ ン 
AS 1C) 
ゾ ホ ス フ ァ チ ジ ン 
酸 ア シル トラ ンス 
フェ ラー ゼ 、 თ) 


71055, 106453, 
141851, 177249, 
212647 


71056, 106454, 
141852, 177250, 
212648 


1- ア シル グリ セロ 
ー ル -3- ホ ス フ ェ ー 
ト O- ア シル トラ ン 
スジ ェ ラ ー ゼ 16 り 
ヅ ホ ス フ ァ チ ジ ン 
酸 ア シル トラ ンス 
フェ ラー ゼ 、 თ) 


71057, 106455, 
141853, 177251, 
212649 


1- ア シル グリ セロ 
ー ル -3- ホ スプ フェー 
ト O- ア シル トラ ン 
スジ ェ ウ ビエ ゼ 1⑲9 
ヅ ホ ス フ ァ チ ジ ン 
酸 ア シル トラ ンス 
フェ ラー ゼ 、 a) 


71058, 106456, 
141854, 177252, 
212650 


1- ア シル グリ セロ 


71059, 106457, 
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[0006-0009] 


L0189) 


ー ル -3- ホ スプ フェ ー 
ト O- ア シル トラ ン 
スジ ェ ラ ビー ゼ 19 
ゾ ホ ス フ ァ チ ジ ン 
酸 ア シル トラ ンス 


(193) 


141855, 177253, 
212651 


フェ ラー ゼ 、 თ) 

1- ア シル グリ セロ | 552492 447791 71060, 106458, 

ー ル -3- ホ ス フ ェ ー 141856, 177254, 

ト 〇 - ア シル トラ ン 212652 
55 | ス フ ェ ラ ー ゼ 1( リ 210 35662 

PRALI ZY 

酸 ア シル トラ ンス 

フェ ラー ゼ 、 თ) 

1- ア シル グリ セロ | 552734 449805 71061, 106459, 

ー ル -3- ホ ス フ ェ ー 141857, 177255, 

ト O- ア シル トラ ン 212653 
56 | ス フ ェ ラ ー ゼ 1( リ 211 35663 

ゾ ホ ス フ ァ チ ジ ン 

酸 ア シル トラ ンス 

フェ ラー ゼ 、 a) 

1- ア シル グリ セロ | 371694 360759 71062, 106460, 

ー ル -3- ホ ス フ ェ ー 141858, 177256, 

ト O- ア シル トラ ン 212654 
57 | ス フ ェ ラ ー ゼ 2( リ 212 35664 

ジホ ステ チン ンジ 

酸 ア シル トラ ンス 

フェ ラー ゼ 、 ჩ) 

1- ア シル グリ セロ | 371696 360761 71063, 106461, 

ー ル -3- ホ ス フ ェ ー 141859, 177257, 

ト O- ア シル トラ ン 212655 
58 | ス フ ェ ラ ー ゼ 2( リ 213 35665 

PRATIT 

酸 ア シル トラ ンス 

フェ ラー ゼ 、 ჩ) 

1- ア シル グリ セロ 71064, 106462, 

ー ル -3- ホ ス フ ェ ー 141860, 177258, 

ト O- ア シル トラ ン 212656 

ス フ ェ ラ ー ゼ 2( リ 214 

ゾ ジホ ス フ ァ チ ジ ン 

酸 ア シル トラ ンス 

フェ ラー ゼ 、 ჩ) 

1- ア シル グリ セロ | 396987 380184 71065, 106463, 

ー ル -3- ホ ス フ ェ ー 141861, 177259, 
60 КО млг 215 35667 к, 


ス フ ェ ラ ー ゼ 6( リ 
ゾ プ ホ ス ファ チ ジ ン 
酸 ア シル トラ ンス 
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【 表 0006-0010】 


【 01 


90) 


フェ ラー ゼ 、 9 

- ア シル グリ セロ 
ー ル -3- ホ スプ フェー 
ト O- ア シル トラ ン 
ス フ ェ ラ ー ゼ 9 

- ア シル グリ セロ 
ー ル -3- ホ スプ フェー 
ト O- ア シル トラ ン 
ス フ ェ ラ ー ゼ 9 


(194) 


: ゲ が ミク ンク ログ 
ロ パ ン -1- カ ル ボ キ 
シレ ルー ドジ シン グー 
ゼ 揚 同体 (シロ イヌ 
хуз е) 
1- ア ミノ シク ロ プ 
ロ パ ン -1- カ ル ボ キ 
シレ ー ト シン タ 
ゼ 相 同体 (シロ 

ナズナ %X 非 機能 性 ) 


1- ア ミノ シク ロ 
ロ パ ン -1- カ ル ボ キ 
シレ ー ト シン ター 
ゼ 揚 同体 (シロ イヌ 
ナズナ JX 非 機能 性 ) 


1- ア ミノ シク ロ プ | 533404 435919 71071, 106469, 

ロ パ ン -1- カ ル ボ キ 141867, 177265, 

66 | シレ ー ト シン ター 221 35673 212663 
ゼ 揚 同体 (シロ イヌ 
ナズナ %X 非 機能 性 ) 

2.3- ビ ス ホ ス ホ グ リ | 344924 342032 71072, 106470, 

67 | セリ ン 酸 ムタ ー ゼ 222 35674 | 141868, 177266, 

212664 

2.3- ビ ス ホ 393132 376840 71073, 106471, 

68 | セリ ン 酸 ムタ ー ゼ 223 35675 | 141869, 177267, 

212665 

2.3- ビ ス ホ ス ホ グ リ | 418040 399838 71074, 106472, 

69 | セリ ン 酸 ムタ ー ゼ 224 35676 | 141870, 177268, 

212666 

2.3- ビ ス ホ ス ホ グ リ | 443095 403050 71075, 106473, 

70 | セリ ン 酸 ムタ ー ゼ 225 35677 | 141871, 177269, 

212667 

оз л | 310262 309643 71076, 106474, 

7 | チ ド 3' ホ ス ホ ジ エ 226 35678 41872, 177270, 

ステ ラー ゼ 212668 

оз х2 л | 393888 377466 71077, 106475, 

72 | チ ド 3' ホ ス ホ ジ エ 227 35679 41873, 177271, 

ステ ラー ゼ 212669 

73 |2.3- 環 状 ヌ クレ オ | 393892| 228 377470 | 35680 | 71078, 106476, 


JP 2023-175888A 2023.12.12 


10 


20 


30 


40 


50 


【 表 0006-0011】 


【 01 


9 1 


) 


チ ド 3 ホス ホ ジ エ 
ステ ラー ゼ 
2!.3- 環 状 ヌ クレ オ 
チ ド 3 ホス ホ ジ ェ 
ステ ラー ゼ 
2.4- ジ エ ノ イ ル 
CoA レダ クタ ー ゼ 
1、 ミ トコ ンド リア 


(195) 


413104 


220764 


2.4- ジ エ ノ イ ル 
CoA レダ クタ ー ゼ 
1、 ミ トコ ンド リア 


429779 


24- デ ヒド ロコ レス 
テロ ー ル レダ クタ 
ー ゼ 


24- デ ヒド ロコ レス 
テロ ー ル レダ クタ 
ー ゼ 


360316 


24- デ ヒド ロコ レス 
テロ ー ル レダ クタ 
ー ゼ 


2:55 ボ リコ ロ デ デ ミニ 
酸 シ ン テ タ ー ゼ 
、240/46kDa 


に 


202917 


'-5'- コゲ デー 
テ タ ー ゼ 
Da 


に 


366730 


アデ ビー 
テ タ ー ゼ 
Da 


に 


388001 


а 
テ タ ー ゼ 


а Ke ses SN. А ја 


-5- オ リ ゴ ア デニ 
酸 シ ン テ タ ー ゼ 
、6971kDa 


415721 


342278 


rs- オ リ ゴ ア デニ 


酸 シ ン テ タ ー ゼ 
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[0006-0012] 


[01 


92] 


2, 69/71kDa 


212518 
酸 シ ン テ タ ー ゼ 


х 


1 


ლი 
酸 シ ン テ タ ー ゼ 


オリ ゴア デニ 


00kDa 
オリ ゴア デニ 


00kDa 


(196) 


257570 


212515 
酸 シ ン テ タ ー ゼ 


オリ ゴア デニ 


341125 


2- C 


ドロ キシ アシ 


-CoA リア ー ゼ 1 


323811 


3- ヒ 


322706 


399402 


3- ヒ 
チル 
CoA 
2( ミ 
3- ヒ 


グル タリ ル - 
シン ター ゼ 
コン ドリ ア ) 
ドロ キシ -3- メ 


チル グル タリ ル - 141900, 177298, 
ას“ 259 35706 212696 

2( ミ トコ ンド リア ) 

3- ヒ ドロ キシ イソ | 359678 352706 71105, 106503, 
100 | プチ リル -CoA ヒド 255 35707 | 141901, 177299, 

7 212697 

3- ヒ ドロ キシ イソ | 392332 376144 71106, 106504, 
101 | プチ リル -CoA ヒド 256 35708 | 141902, 177300, 

ロラ ー ゼ 212698 
102 |3- ヒ ドロ キシ イソ | 399855] 257 398060 | 35709 | 71107, 106505, 
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(197) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0013】 


ブチ リル -CoA ヒド 41903, 177301, 
ロラ ー ゼ 


リザ デー モビ 
F 


z 
-CoA リア ー ゼ 
3- オ キソ 酸 CoA 
ジス ペン = アー 


3- オ キソ 酸 CoA 
ラン ス フ ェ ラ ー ゼ 


3- オ キソ 酸 CoA 
А 


2 
0 
7 
2 
0 
7 
2 
0 
7 
2 
0 
7 
2 
0 
7 
2 
0 
7 
2 
0 
7 
2 
3-2 # Y # CoA 0 
PUAT EFE 7 
2 

0 

7 

2 

0 

7 

2 

0 

7 

2 

0 

7 

2 

0 

7 

2 

0 

7 

2 

0 

7 

2 


3-2 # Y # CoA 
ラン ス フ ェ ラ ー ゼ 


3- オ キソ アシ ル - 
ACP シン ター ゼ š 
トコ ンド リア 
3- オ キソ アシ ル - 
P シン ター ゼ 、 
リア 


3- オ キソ アシ ル - 452098 392334 71120, 
5 IACP シン ター ゼ 、 270 35722 | 141916, 


3- ホ ス ホ ア デ ノ シ | 265174 265174 71121, 
6 | > 5'- Z FEB z 271 35723 41917, 
ンタ ー ゼ 
3- ホ ホスホ ア デ ノ シ | 361175 354436 71122, 
7 5-ЖАК Z 272 35724 41918, 
ンタ ー ゼ 2 


[0193] 


【 表 0006-0014j 


【 01 


9 4 】 


(198) 


3- ホ ス ホ ア デ ノ シ | 371981 361049 71123, 106521, 
18 | ンジ 5- ホ ス ホ 硫 酸 シ 273 35725 41919, 177317, 
ンタ ー ゼ 2 212715 
3- ホ ス ホ ア デ ノ シ | 427144 397123 71124, 106522. 
19 > 5- ホ ス ホ 硫 酸 シ 274 35726 41920, 177318, 
ンタ ー ゼ 2 212716 
3- ホ ス ホ ア デ ノ シ | 456849 406157 71125, 106523, 
20 + 5'- Z BEBE 1 275 35727 41921, 177319, 
ンタ ー ゼ 2 212717 
472 / 酷 酸 了 全 | 268251 268251 71126, 106524, 
21 | ノ ト ラン ス フ ェ ラ 276 35728 | 141922, 177320, 
== 212718 
4- ア ミノ 酷 酸 ア ミ | 396600 379845 71127, 106525, 
22 | ノ ト ラン ス フ ェ ラ 277 35729 | 141923, 177321 
ー ゼ 212719 
4- ア ミノ 酷 酸 ア ミ | 425191 411916 71128, 106526, 
23 | ノ ト ラン ス フ ェ ラ 278 35730 | 141924, 177322 
ay 212720 
53-32 0 
ー ゼ サイ 
2 


5.3- ヌ メグ ク 


53-х 2 
过世 


5'-3'2=9% 27 U RX 
ク レア ー ゼ 2 


5'-3'2=9% 27 U RX 
ク レア ー ゼ 2 


S'-3' 3: 7 U RX 
ク レア ー ゼ 2 


5- ア ミノ イミ ダ ゾ 
ー ル -4- カルボ キサ 
ミド リボ ヌ ク レ オ 
チ ド ホ ルミ ルト ラ 
ンス フェ ラー ゼ 

ЛМР シク ロ ヒ ドロ 
ラー ゼ 

5- ア ミノ イミ ダ ゾ 
ー ル -4- カル ボキ サ 


389022 


446264 


373674 


390695 


430571 413548 
284 

539513 441113 
285 


236959 


236959 


35736 


7 
4 


71137, 106535, 


141933, 177331, 


212729 
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[0006-0015] 


[01 


95] 


ミド リボ ヌ ク レ オ 
チ ド ホ ルミ ルト ラ 
ンス フェ ラー ゼ 
ЛМР シク ロ ヒ ドロ 
ラー ゼ 


(199) 


5- ア ザ シ チ ジ ン 誘 | 269392 269392 71138, 106536, 
33 раж т 288 35740 | 141934, 177332, 
212730 
5- ア ザ シ チ ジ ン 誘 | 374782 363914 71139, 106537, 
34 рат т 289 35741 | 141935, 177333, 
212731 
5- ア ザ シ チ ジ ン 誘 | 450824 393583 71140, 106538 
35 | 遵 型 1 290 35742 | 141936, 177334, 
212732 
5- ア ザ シ チ ジ ン 誘 | 334100 335609 71141, 106539, 
36 | 導 型 2 291 35743 | 141937, 177335, 
212733 
5-7 F; 288 | 414162 412820 42, 106540, 
37 | 導 型 2 292 35744 | 141938, 177336 
212734 
5- ア ザ シ チ ジ ン 誘 | 415852 416380 43, 106541, 
38 | 導 型 2 293 35745 | 141939, 177337. 
212735 
5- ア ザ シ チ ジ ン 誘 | 420543 391696 44, 106542, 
39 рыж ә 294 35746 | 141940, 177338, 
212736 
5- ア ザ シ チ ジ ン 誘 | 457172 389577 45, 106543, 
40 | 導 型 2 295 35747 | 141941, 177339, 
212737 
5- ア ザ シ チ ジ ン 誘 | 479665 419371 46, 106544. 
4) | 導 型 2 296 35748 | 141942, 177340 
212738 
5- ヒ ドロ キシ トリ | 323865 316244 47, 106545, 
4 | プ タ ミ ン ( セ ロト ニ 297 35749 | 141943, 177341, 
ン 受 容体 1A 2289 
5- ヒ ドロ キシ トリ | 506598 423433 48, 106546, 
4 | プ タ ミ ン ( セ ロト ニ 298 35750 41944, 177342, 
ジン 受容 体 1A 21279) 
5- ヒ ドロ キシ トリ | 369947 358963 49, 106547, 
299 35751 41945, 177343, 

2 

0 

300 I: 

2 

0 

301 7 

2 
5- ヒ ドロ キシ トリ | 305344 307766 52, 106550, 
4 | プ タ ミ ン ( セ ロト ニ 302 35754 | 141948, 177346, 
212744 


ン の ) 受 容体 1E 
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【 表 0006-0016】 


【 01 


9 6 】 


(200) 
5S- ヒ ドロ キシ トリ | 369584 358597 71153, 106551, 
48 | プ タ ミ ン ( セ ロト ニ 303 35755 | 141949, 177347, 
ン ) 受 容体 IE 21218 
5- ヒ ドロ キシ トリ | 319595 322924 71154, 106552, 
49 | プ タ ミ ン ( セ ロト ニ 304 35756 | 141950, 177348, 
ン ) 受 容体 1F 2150 
5- ヒ ドロ キシ トリ | 378688 367959 71155, 106553, 
50 | プ タ ミ ン ( セ ロト ニ 305 35757 | 141951, 177349, 
ン 受 容体 2A 2121 
5S- ヒ ドロ キシ トリ | 542664 437737 71156, 106554, 
51 | プ タ ミ ン ( セ ロト ニ 306 35758 41952, 177350, 
ン ) 愛 容体 2A 14 
5S- ヒ ドロ キシ トリ | 543956 441861 71157, 106555, 
52 | プ タ ミ ン ( セ ロト ニ 307 35759 | 141953, 177351, 
ン ) 受 容体 2A _. 
5- ヒ ドロ キシ トリ | 258400 258400 58, 106556, 


プ タ ミ ン ( セ ロト ニ 141961, 177359, 
60 _– ファ ミ 315 35767 212757 
リー メジ バーD 
5- ヒ ドロ キシ トリ | 453435 389268 71166, 106564, 
生か る 316 35768 | 111902 ы: 
ン ) 受 容体 3 ファ ミ 
リー メン バーD 
62 15- ヒ ドロ キシ トリ | 318351| 317 322617 | 35769 | 71167, 106565, 
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(201) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0017] 


プ タ ミ ン ( セ ロト ニ 141963, 177361, 
ン 受 容体 3、 フ ァ 212155 
ミリ ー メ ン バ ーC 
5- ヒ ドロ キシ トリ | 335304 335511 71168, 106566, 
プ タ ミ ン ( セ ロト ニ 141964, 177362, 
63 ン ) 受 容体 3、 フ ァ 318 35770 212760 
ミリ ー メ ン ペ ーE 
5- ヒ ドロ キシ トリ | 415389 401444 71169, 106567, 
プ タ ミ ン ( セ ロト ニ 141965, 177363, 
64 ン ) 受 容体 77 319 35771 212761 
ミリ ー メ ン ペ ーE 
5- ヒ ドロ キシ トリ | 425359 401900 71170, 106568, 
プ タ ミ ン ( セ ロト ニ 141966, 177364, 
65 | 受容 体 3 у> 320 35772 212762 
ミリ ー メ ン バ ーE 
ヒ 
クミ 
受 


ブル 


) 受 
ヒド 
タ 
E 
Е 
7 
E 
ヒ 
タ ミ 
ж 
F 
5- ヒ ドロ キシ トリ | 314512 314906 71176, 106574, 
7 | プ タ ミ ン ( セ ロト ニ 326 35778 41972, 177370, 
ン ) 受 容体 4 212768 
5- ヒ ドロ キシ トリ | 354217 346156 71177, 106575, 
72 | プ タ ミ ン ( セ ロト ニ 327 35779 | 141973, 177371, 
ン ) 受 容体 4 212769 
5- ヒ ドロ キシ トリ | 360693 353915 71178, 106576, 
B | プ タ ミ ン ( セ ロト ニ 328 35780 41974, 177372, 
ン ) 受 容体 4 212770 
5- ヒ ドロ キシ トリ | 362016 355037 71179, 106577, 
74 | プ タ ミ ン ( セ ロト ニ 329 35781 41975, 177373, 
2 243 212771 
5- ヒ ドロ キシ トリ | 377388 367120 71180, 106578, 
75 | プ タ ミ ン ( セ ロト ニ 330 35782 41976, 177374, 
ン ) 受 容体 4 212772 


[0197] 


[0006-0018] 


[01 


98) 


(202) 
5- ヒ ドロ キシ トリ | 517929 435904 81, 106579, 
76 | プ タ ミ ン ( セ ロト ニ 331 33783 977, 177375, 
ン 受 容体 4 212773 
5- ヒ ドロ キシ トリ | 520514 427913 82, 106580, 
7 | プ タ ミ ン ( セ ロト ニ 332 35784 978, 177376, 
ン 受 容体 4 212774 
5- ヒ ドロ キシ トリ | 521530 428320 83, 106581, 
B | プ タ ミ ン ( セ ロト ニ 333 35785 979, 177377, 
ン 受 容体 4 212775 
5- ヒ ドロ キシ トリ | 521735 430979 84, 106582 
79 | プ タ ミ ン ( セ ロト ニ 334 35786 980, 177378, 
ン 受 容体 4 212776 
5- ヒ ドロ キシ トリ | 522588 430874 85, 106583, 
80 | プ タ ミ ン ( セ ロト ニ 335 35787 981, 177379, 
ン ) 受 容体 4 212777 
5- ヒ ドロ キシ トリ | 287907 287907 86, 106584, 
81 | プ タ ミ ン ( セ ロト ニ 336 35788 982, 177380, 
2 
0 
7 
2 
277874 0 
7 
уж დ 
к? IE] 
役 型 ) 
5- ヒ ドロ キシ トリ 337949 
プ タ ミ ン ( セ ロト ニ 
ン 受 容体 7 アデ ニ 
ル 酸 シク ラー ゼ 共 
役 型 ) 
5- ヒ ドロ キシ トリ 360784 


プ タ ミ ン ( セ ロト ニ 
ン ) 受 容体 7 アデ ニ 
ル 酸 シク ラー ゼ 共 
役 型 ) 


5- ヒ ドロ キシ トリ 
プ タ ミ ン ( セ ロト ニ 
ン ) 受 容体 7 アデ ニ 
ル 酸 シク ラー ゼ 共 
役 型 ) 

5- メ チル テト ラ ヒ 
ドロ 葉酸 - ホ モ シ ス 
テイ ン メ チル トラ 
ンス フェ ラー ゼ 


360786 


191, 106589, 
987, 177385, 
212783 


192, 106590, 
988, 177386, 
212784 


5- メ チル デ テトラ ヒ 


ドロ 葉酸 - ホ モ シ ス 


193, 106591, 
989, 177387, 
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[0006-0019] 


[01 


9 9] 


(203) 


5- メ チル テト ラ ヒ 
ドロ 葉酸 - ホ モ シ ス 
テイ ン メ チル トラ 
ンス フェ ラー ゼ レ 
ダク ター ゼ 

5- メ チル テト ラ ヒ 
ドロ 葉酸 - ホ モ シ ス 
テイ ン メ チル トラ 
ンス フェ ラー ゼ レ 
ダク ター ゼ 


5- メ チル テト ラ ヒ 
ドロ 葉酸 - ホ モ シ ス 
テイ ン メ チル トラ 
ンス フェ ラー ゼ レ 
ダク ター ゼ 

5- メ チル テト ラ ヒ 
ドロ 葉酸 - ホ モ シ ス 
テイ ン メ チル トラ 
ンス フェ ラー ゼ レ 
ダク ター ゼ 


198 


5- メ チル テト ラ ヒ 
ドロ 葉酸 - ホ モ シ ス 
テイ ン メ チル トラ 
ンス フェ ラー ゼ レ 
ダク ター ゼ 

5- ヌ クレ オチ ダー 
ゼ サイ ト ジ ル HII 


456458 


353 


389676 


35805 


203, 
999, 
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【 表 0006-0020】 


[0200] 


199 


(CD73) 


オチ ダー 
(CD73) 


オチ ダー 
(CD73) 


(204) 


392876 376615 
354 


343289 339479 
355 

369853 358869 
356 

383960 
357 

408112 
358 

392236 
359 

396468 
360 

411330 
361 

242210 242210 
362 

381626 371039 
363 

396152 379456 
364 

405342 385261 
365 

409467 387166 
366 

449201 401161 
367 

257770 257770 
368 

369646 358660 
369 

369647 358661 
370 


369651] 371 358665 


35806 


35823 
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(205) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0021】 


ゼ 、 エ クト (CD73) 42017, 177415, 

212813 

5- ヌ クレ オチ ダー | 416334 414674 71222, 106620, 

217 |е, =Z F(CD73) 372 35824 | 142018, 177416, 

212814 

5- ヌ クレ オチ ダー | 437581 387630 71223, 106621, 

218 [> =Z (CD73) 373 35825 | 142019, 177417, 

212815 

608 リボ ソー ムタ | 584895 463379 71224, 106622, 

219 | ン パ ク 質 L17 アイ 374 35826 | 142020, 177418, 

ソフ ォ ー ム a 212816 

6- ホ ホス ホブ ルク ト - | 374992 364131 71225, 106623, 

2- キ ナー ゼ / フ ルク 42021, 177419, 

220 აეეე 375 35827 212817 
ファ ター ゼ 


2- キ ナー ゼ / フ ルク 
227 | トー ス -2.6- ビ ホス ა. 35834 212824 
ファ ター ゼ 2 
6- ホ ス ホ フ ルク ト - | 317350 369105 71233, 106631, 
2- キ ナー ゼ / フ ルク 142029, 177427, 
_.. 383 35835 212825 
ファ ター ゼ 3 


[0201] 


(206) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0022】 


6- ホ ス ホ フ ルク ト - | 358499 351288 71234, 106632, 

2- キ ナー ゼ / フ ルク 42030, 177428, 
229 ー ス -2 6- ビ ホス 384 33836 212826 

ブ ァ ター ゼ 3 

6- ホ ス ホ フ ルク ト - | 360521 353712 71235, 106633, 

2 キナ サーモ / ア ルク 42031, 177429, 
230 ー ス -2 6- ビ ホス 385 35837 212827 

プア ター ゼ 3 

6- ホ ホス ホフ ルク ト - | 379775 369100 71236, 106634, 


6- ホ ス ホ フ ルク ト - | 444592 402055 71244, 106642, 

2- キ ナー ゼ / フ ルク 142040, 177438, 
239 トー ス -2.6- ビ ボス 394 33846 212836 

ファ ター ゼ 3 

6- ホ ホスホ フル クト - | 450232 390285 71245, 106643, 
240 |2- キ ナー ゼ / フ ルク 395 35847 | 142041, 177439, 

トー ス -2,6- ビ ホス 212837 


[0202] 


[0006-0023] 


[0203] 


(207) 


0 

7 

2 
ケ デ ヒド ロコ レス | 407721 384739 71255, 106653, 
250 | テロ ー ル レダ クタ 405 35857 | 142051, 177449, 
С 212847 
77C IC =1X | 525346 435707 71256, 106654, 
251 | テロ ー ル レダ クタ 06 35858 | 142052, 177450, 
26 212848 
テ デ ヒ ドロ コレ ス | 526780 435668 71257, 106655, 
252 | テロ ー ル レダ クタ 07 35859 | 142053, 177451, 
To 212849 
79C ドロ コレス | 527452 436007 71258, 106656, 
253 | テロ ー ル レダ クタ 08 35860 | 142054, 177452, 
E 212850 
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(208) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[жооов-0024] 


テテ デヒドロ コレ ス | 531364 432589 71259, 106657, 
254 | テロ ー ル レダ クタ 409 35861 42055, 177453, 
=> 212851 
А キナ ー ゼ (PRKA) | 265737 265737 71260, 106658, 
255 | アン カー タン パク 410 35862 42056, 177454, 
質 yotiao)9 2852 
А キナ ー ゼ (PRKA) | 356239 348573 71261, 106659, 
256 | アン カー タン パク 411 35863 42057, 177455, 
質 yotiao)9 2853 
А キナ ー ゼ (PRKA) | 358100 350813 71262, 106660, 
257 | アン カー タン パク 412 35864 | 142058, 177456, 
質 yotiao)9 2854 
А キナ ー ゼ (PRKA) | 359028 351922 71263, 106661, 
258 | アン カー タン パク 413 35865 | 142059, 177457, 
Ж (уойпао)9 2855 
А キナ ー ゼ (PRKA) | 394565 378066 71264, 106662, 
259 | アン カー タン パク 414 35866 | 142060, 177458, 
337736 


388381 


225737 


378907 


354718 


А キナ ー ゼ (PRKA) | 394516 378024 71274, 106672, 


269 424 35876 


[0204] 


[0006-0025] 


[0205] 


アン カー タン パク 
[13 


2 


mm + > 


(209) 


m > 2 4 > 8 ч > 9 4 > 0 4 > I + > 


щур 


m > 2 4 > 8 4 > თ < > m + > I + > 


ルン ガー クシ パク 


313871 


324827 
39 
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(210) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0026】 


363649 


365224 


294 | アン カー タン パク 449 35901 42095, 177493, 
質 4 2891 
A キナ ー ゼ (PRKA) | 437370 412279 71300, 106698, 
295 | アン カー タン パク 450 35902 | 142096, 177494, 
質 д 2892 
A キナ ー ゼ (PRKA) | 448865 402403 71301, 106699, 
296 | アン カー タン パク 451 35903 42097, 177495, 
質 4 2893 
А キナ ー ゼ (PRKA) | 299576 299576 71302, 106700, 
297 | 相互 作用 タン パク 452 35904 | 142098, 177496, 
質 2894| 
A キナ ー ゼ (PRKA) | 309357 310644 71303, 106701, 
298 | 相互 作用 タン パク 453 35905 42099, 177497, 
質 2895 
А キナ ー ゼ (PRKA) | 309377 310459 71304, 106702, 
299 | 相互 作用 タン パク 454 35906 | 142100, 177498, 
質 2896 


[0206] 


[0006-0027] 


[0207] 


(211) 


А キナ ー ゼ (PRKA) | 396648 379885 305, 106703, 

300 | 相互 作用 タン パク 55 35907 2101, 177499, 
质 1 212897 

А キナ ー ゼ (PRKA) | 534147 431331 306, 106704, 

301 | 相互 作用 タン パク 56 35908 2102, 177500, 
质 1 212898 

aarF ドメイン 含有 | 366775 355737 307, 106705, 

302 | キナ ー ゼ 3 57 35909 2103, 177501, 
212899 

aarF ドメイン 含有 | 366776 355738 308, 106706, 

303 | キナ ー ゼ 3 58 35910 2104, 177502, 
212900 

aarF ドメイン 含有 | 366777 355739 309, 106707, 

304 | キナ ー ゼ 3 59 35911 2105, 177503, 
212901 

aarF ドメイン 含有 | 366778 355740 310, 106708, 

305 | キナ ー ゼ 3 60 35912 2106, 177504, 
212902 

aarF ドメイン 含有 | 366779 355741 311, 106709, 

306 | キナ ー ゼ 3 61 33913 2107, 177505, 
212903 

aarF ドメイン 含有 | 405743 385774 312, 106710, 

307 | キナ ー ゼ 3 62 35914 2108, 177506, 
212904 

aarF ドメイン 含有 | 433743 404550 313, 106711, 

308 | キナ ー ゼ 3 63 35915 2109, 177507, 
212905 

aarF ドメイン 含有 | 458507 403704 314, 106712, 

309 | キナ ー ゼ 3 64 33916 2110, 177508, 
212906 

エー ベル ソン ヘソ 265602 265602 315, 106713, 

310 | パー 組み 込み 部 位 65 35917 2111, 177509, 
212907 

エー ベル ソン ヘソ 327035 322478 316, 106714, 

311 | パー 組み 込み 部 位 66 35918 2112, 177510, 
212908 

エー ベル ソン ヘソ 367798 356772 317, 106715, 

312 | パー 組み 込み 部 位 67 35919 2113, 177511, 
212909 

エー ベル ソン ヘソ 367800 356774 318, 106716, 

313 | パー 組み 込み 部 位 68 35920 2114, 177512, 
212910 

エー ベル ジン ペア 367801 356775 319, 106717, 

314 | パー 組み 込み 部 位 69 35921 2115, 177513, 
212911 

エー ベル ソン ヘソ 417892 416867 320, 106718, 

315 | パー 組み 込み 部 位 70 35922 2116, 177514, 
212912 

エー ベル ソン ヘソ 457866 388650 321, 106719, 

316 ペー 組み 込み 部 位 71 35923 2 77515 
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[0006-0028] 


[0208] 


アブ ヒド ロラ ー ゼ 
(abhydrolasey ド メイ 


(212) 


pp さら さら ピロ さ らら ロロ さら さら BB さら さら さら さら さら さら さら さら ロロ さら ロロ さ らら | さら | ロビ 
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[0006-0029] 


[0209] 


334 


351 


551038 
505 


551084 


506 


(213) 


395665 


06965 


8414 


35941 


35958 


6738, 
7534, 
2932 
6739, 
7533, 
2933 
6740. 
7536, 
2934 
6741 
7537, 
2935 
6742. 
7538, 
2936 
6743 

7539 

2957 
674 
7540, 
2938 
674 
7541, 
2939 
674 
754 
294 
674 
754 
294 
674 
754 
294 
674 
754 
294 


== 


სა 


ყა の 


Б DS) 


сл 


о 


ლი 9 
თ L თ 
ÈS 


= 


a 


a 


% 


+ სა) 


コ 
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1 0006 - 0030] 


[0210] 


(214) 


メイ ン 含 有 164 52, 177550, 
212948 

アデ ブヒ ドロ ラー ゼ | 552042 8451 357, 106755, 

352 | ドメイン 含有 16A 507 35959 53, 177551, 
212949 

アブ ヒド ロラ ー ゼ | 552506 9066 358, 106756, 

353 | ドメイン 含有 16A 508 35960 54, 177552, 
212950 

デア ブヒ ドロ ラー ゼ | 440843 410347 359, 106757, 

354 | ドメイン 含有 164 509 35961 55, 177553, 
212951 

アデ ブヒ ドロ ラー ゼ | 352732 268129 360, 106758, 

355 | ドメイン 含有 2 510 35962 56, 177554, 
212952 

アブ ヒド ロラ ー ゼ | 355100 347217 361, 106759, 

356 | ドメイン 含有 2 511 35963 57, 177555, 
212953 

デア ブヒ ドロ ラー ゼ | 289119 289119 362, 106760, 

357 | ドメイン 含有 3 512 33964 58, 177556 
212954 

アブ ヒド ロラ ー ゼ | 458276 390849 363, 106761. 

358 | ドメイン 含有 5 513 35965 59, 177557, 
212955 

abl- 相 互 作用 因子 346832 279599 364, 106762, 

359 514 35966 60, 177558, 
212956 

abl- 相 互 作 | 355394 347555 365, 106763, 

360 515 35967 61, 177559, 
212957 

abl- 相 互 作 | 359188 352114 366, 106764, 

361 516 35968 62, 177560, 
212958 

abl- 相 互 作 | 376134 365304 367, 106765, 

362 517 35969 63, 177561, 
212959 

abl- 相 互 作 | 376137 365307 368, 106766, 

363 518 35970 64, 177562, 
212960 

abl- 相 互 作 | 376138 365308 369, 106767, 

364 519 35971 65, 177563, 
212961 

abl- 相 互 作 | 376139 365309 370, 106768, 

365 520 35972 66, 177564, 
212962 

abl- 相 互 作 | 376140 365310 371, 106769, 

366 521 35973 67, 177565, 
212963 

abl- 相 互 作 | 376142 365312 372, 106770, 

367 522 35974 68, 177566, 
212964 

abl- 相 互 作 | 376160 365330 373, 106771, 

368 523 35975 69 177567 
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【 表 0006-0031】 


[021 


1 


] 


メラ ノー マ に 不 


2 


メラ ノー マ に 不 


2 


メラ ノー マ に 不 


2 


た セト デモ セグ チカ 


CoA シン テ タ ー ゼ 


I F 8 169 7) 


CoA シン テ タ ー ゼ 


メラ ノー マ に 不 


メラ ノー マ に 不 


TE EREI 


CoA シン テ タ ー ゼ 


アセ チル コリ ン エ 


ステ ラー ゼ 


アセ チル コリ ン エ 


ステ ラー ゼ 


アセ チル コリ ン エ 


ステ ラー ゼ 


(215) 


376166 365336 
524 


376170 365340 
525 


490841 

526 
536334 

527 
285105 

528 


369066 358062 
529 


45743 3914 
530 

53543 39 
531 

57 
532 


9 


3 


ト コ 


vaolr ojn 


0 
7 
2 
0 
7 
2 
0 
7 
2 
0 
7 
2 
0 
7 
2 
0 
7 
2 
0 
7 
2 
0 
7 
2 
0 
F 
2 
0 
7 
2 
0 
7 
2 
0 
7 
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(216) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0032】 


デア セチル ュ コリン エ | 412389 394976 71391, 106789, 
386 | ステ ラー ゼ 541 35993 42187, 177585, 
2983 


2 
403474 71392, 106790, 
35994 42188, 177586, 
212984 
416333 71393, 106791, 
35995 42189, 177587. 
212985 
414858 71394, 106792, 
35996 42190, 177588, 
212986 


356015 


36001 


437850 


333664 
36003 


350838 


402 | アセ チル -CoA カル | 377848] 557 367079 | 36009 71407, 106805 


L0212) 


(217) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0033] 


ボキ シラ ー ゼ 42203, 177601, 
212999 
アセ チル -CoA カル | 377854 367085 71408, 106806, 
403 | ボキ シラ ー ゼ 558 36010 | 142204, 177602, 
213000 
アセ チル -CoA カル | 390027 374677 71409, 106807, 
404 | ボキ シラ ー ゼ 559 36011 42205, 177603, 
213001 
アセ チル -CoA カル | 539864 3494 71410, 106808, 
405 | ボキ シラ ー ゼ 560 36012 | 142206, 177604, 
213002 
アセ チル -CoA カル | 543201 4075 71411, 106809, 
406 | ボキ シラ ー ゼ 561 36013 | 142207, 177605, 
213003 
アセ チル セロ トニ | 381229 370627 71412, 106810, 
407 |> O-2 FA FZ 2“ 562 36014 | 142208, 177606, 
ス フ ェ ラ ー ゼ 213004 
デア セチル セロ トニ | 381233 370631 71413, 106811, 
š 2209, 177607 
2 
0 
7 
2 
0 
7 
2 
0 
ト (achaete-scute) 複 7 
合体 相同 体 1( シ ョ 2 
ウジ ョ ウ バ エ ) 
アー ケイ トス クー 7. 0 
ト 複 合体 相同 体 7 
2( シ ョ ウジ ョ ウ バ 2 
工 ) 
アカ ラ シ ア 7 06 


(асһаІазіа) Е R Е 7 
機能 不全 無 涙 症 2 
(alacrimia) 

アカ ラ シ ア 副腎 皮 
質 機能 不全 、 無 涙 
症 
酸性 ホス ファ ター 
ゼ 1 可溶性 


ЖКА Уу 


ШЕ 


[02131] 


[0006-0034] 


[0214] 


ドス ファ ター 
リ ソ ソ ー ム 


ドス ファ ター 
リ ソ ソ ー ム 


ドス ファ ター 
リ ソ ソ ー ム 


ドス ファ ター 
リ ソ ソ ー ム 


ი ის 28%) ის 98%) 1 ი 83%) 1 1 ი 8) ის s 


= 
ド 


(218) 


36032 


Еге 8 


ma 
ド 


ი 8 


== 
HF 


Жж уууул\? 
ЗО ез. 
52 A; 


生 ( ロ イシ ン リ ッ 
) 核 リン タン パク 
+032: 97 сн 


` 8 X RAE ის 15 ха юв 
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(219) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0035] 


M 
zA 
A 
წ. 
M 
F 
A 
Ж: 
M 
78 
質 
Ж: 
M 
F 
A 
Ж: 
酸 
チ ) 炉 リン タン パク 
438 57 а АСЯ 593 36045 213035 
メン バーE 
酸性 反復 含有 373695 362799 71444, 106842, 
439 594 36046 42240, 177638, 
213036 
酸性 反復 含有 373696 362800 71445, 106843, 
440 595 36047 42241, 177639, 
213037 
アシ レダ クト ンジ | 327435 333666 71446, 106844, 
441 | オキ ング ナ ー ゼ 1 596 36048 | 142242, 177640, 
213038 
アコ ニタ ー ゼ 1、 309951 309477 71447, 106845, 
442 | 可溶性 597 36049 42243, 177641, 
213039 
アコ ニタ ー ゼ 1、 379921 369253 71448, 106846, 
443 | 可 溶性 598 36050 42244, 177642, 
213040 
アコ ニタ ー ゼ 1、 379923 369255 71449, 106847, 
44 | 可溶性 599 36051 42245, 177643, 
213041 
Ува Да 432017 412451 71450, 106848, 
445 | 可溶性 600 36052 42246, 177644, 
213042 
アコ ニタ ー ゼ 1、 541043 438733 71451, 106849, 
446 | 可 溶性 601 36053 42247, 177645, 
213043 
アコ ニタ ー ゼ 2、 216254 216254 71452, 106850, 
447 | ミト ュ ン ドリ ア 602 36054 | 142248, 177646, 
213044 
コ ニ タ ー ゼ 396512 379769 71453, 106851, 
448 2 L а) N a 603 36055 42249, 177647, 


L0215) 


[0006-0036] 


[021 


6 】 


4 


464 


アコ ニタ ー ゼ 2、 
ミト コン ドリ ア 


アコ ニタ ー ゼ 2、 
ミト コン ドリ アテ 


アク ロジ シン 


ан дж шн аж аж аж ан ан ау щщ ощ} 


ეს PF 


ш. 2 27127 


ი წ 


アク チン 結合 LIM 
タン パク 質 フ ァ ミ 
リー、 メ ン バ ー2 


(220) 


541439 440318 
604 

544234 438698 
605 

SSES 


体 小 胞 タン パク | 257382 257382 
452 = 607 

ЖОШ УЯ sy | 315608 
453 3 608 

体 小 胞 タン パク | 345274 257383 
454 F 

体 小 胞 タン パク | 348856 257385 
455 F 

体 小 胞 タン パク | 353070 257386 
456 F 6 


訂 小 胞 タ ン パ ク | 425431 395453 
457 F 6 

床 小 胞 タ ン ペ パク | 426183 411583 
458 š 6 

hha a ¿252 | 433875 407846 
459 F 6 

訂 小 胞 タ ン パ ク | 445562 412653 
460 F 6 

hha 2 Sy | 453509 397448 
461 F 

hha 2 7 | 527795 436819 
462 3 617 

休 小 胞 タ ン パ ク | 530048 433720 
463 F 

体 小 


“.. | 


36064 


36072 
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[0006-0037] 


[0217] 


(221) 
アク チン 結合 し 318888 317020 71471, 106869, 
66 | タン パク 質 フ ァ 621 36073 42267, 177665, 
リー、 メ ン バ ー 213063 
アク チン 結合 し 341937 342813 71472, 106870, 
67 | タン パク 質 フ ァ 622 36074 42268, 177666, 
リー、 メ ン バ ー 3064 
アク チン 結合 し 361581 355003 71473, 106871, 
68 | タン パク 質 フ ァ 623 36075 42269, 177667, 
リー、 メ ン バ ー 3065 
アク チン 結合 し 361737 354887 71474, 106872, 
60 | タン パク 質 フ ァ 624 36076 | 142270, 177668, 
リー、 メ ン バ ー 3066 
アク チン 結合 し 400045 382920 71475, 106873, 
70 | タン パク 質 フ ァ 623 36077 | 142271, 177669. 
リー、 メ ン バ ベー 3067 
アク チン 結合 し 407564 384658 71476, 106874. 
71 | タン パク 質 フ ァ 626 36078 42272, 177670, 


リー ィ ズン ッ パー 


タン パク 質 フ ァ 
リー、 メン バー 


アク チン 結合 て 
タン パク 質 フ ァ 
リー、 メ ン バ ー 


アク チン 結合 て 
タン パク 質 フ ァ 
メジ パー 


Bj» p Bly p Bly p Bjs p Bjs p Bls p Bly ,, Z| p Bls p Bly p P| p P 


TIFEL 
タン パク 質 フ ァ ミ 
リー、 メ ン バ ー2 


アク チン フィ ラメ 
ント 関連 タン パク 
質 1 


351245 


81 


アク チン フィ ラメ 
ント 関連 タン パク 
質 1 


アク チン フィ ラメ 


296721 


636 


353402 


296721 


36088 


JP 2023-175888 A 2023.12.12 


10 


20 


30 


40 


50 


[0006-0038] 


[0218] 


T x 


m V + 


(222) 


36090 


36093 


409731 


36095 


36097 


36098 


36099 
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(223) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0039] 


パク 質 2 複合 142296, 177694, 
本 、 サ ブユ ニッ 9 
B、41kDa 
アク チン 関連 タン | 427217 403211 71501, 106899, 
ს = > 142297, 177695, 

496 651 36103 213093 
B. 41kDa 
アク チン 関連 タン | 429246 408758 71502, 106900, 
q A 142298, 177696, 

497 0 652 36104 213094 
B. 41kDa 
アク チン 関連 タン | 431816 398110 71503, 106901, 
ë 9 142299, 177697, 

498 ს. .. 653 36105 213095 
B. 41kDa 

РА 
L 2/ 


oN 


安い し 


SN 


Pu XL 


ა xX 


x ს. 


S 


დ 2 S t x 


2. 34kDa 
アク チン 、oa、 
格 筋 


アク チン 、oa、 


L0219) 


[0006-0040] 


[0220] 


(224) 
格 筋 42308, 177706, 
213104 
アク チン 、ol、 骨 | 366682 355643 71513, 106911, 
508 | 格 筋 663 36115 | 142309, 177707, 
213105 
アク チン 、 al, # | 366683 355644 71514, 106912, 
509 | 格 筋 664 36116 | 142310, 177708, 
213106 
アク チン 、ol、 骨 | 366684 355645 71515, 106913, 
510 | 格 筋 665 36117 | 142311, 177709, 
213107 
アク チン 結合 Rho | 311955 311436 71516, 106914, 
511 р 666 36118 | 142312, 177710, 
213108 
アク チ ニ ン 、o2 | 366578 355537 71517, 106915, 
512 667 36119 | 142313, 177711, 
213109 
アク チ ニ ン 、 a2 | 542672 3495 71518, 106916, 
513 668 36120 | 142314, 177712, 
213110 
アク チ ニ ン 、 a2 | 545611 3955 71519, 106917, 
514 669 36121 | 142315, 177713, 
213111 
アク チ ニ ン 、o2 | 546208 438384 71520, 106918, 
515 670 36122 | 142316, 177714, 
213112 
アク チン 関連 タン | 371124 360165 71521, 106919, 
516 し ペク 質 T 671 36123 | 142317, 177715, 
213113 
アク チン 関連 タン | 378404 367658 71522, 106920, 
517 し ペク 質 T2 672 36124 | 142318, 177716, 
213114 
アク チン 関連 タン | 543312 444281 71523, 106921, 
518 | ペク ヶ 質 T2 673 36125 | 142319, 177717, 
213115 
活性 化 白 血球 細胞 | 306107 305988 71524, 106922, 
510 | 接着 分 子 674 36126 | 142320, 177718, 
213116 
活性 化 白 血球 細胞 | 389927 374577 71525, 106923, 
520 | 接着 分 子 675 36127 | 142321, 177719, 
213117 
活性 化 白血球 細胞 | 465413 418937 71526, 106924, 
521 | 接着 分 子 676 36128 | 142322, 177720, 
213118 
活性 化 白 血球 細胞 | 472644 419236 71527, 106925, 
522 | 接着 分 子 677 36129 | 142323, 177721, 
213119 
活性 化 シ グ ナ ル 共 | 317126 320461 71528, 106926, 
イン テグ 42324, 177722, 
523 + 2 678 36130 213120 
LI 
ト 1 
524 | 活性 化 シ グ ナ ル 共 | 317168| 679 320810 | 36131 | 71529, 106927, 
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(225) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0041j 


AL а > 142325, 177723, 

複合 体 サ ブユ ニッ 213121 

活性 化 シ グ ナ ル 共 | 342444 339404 71530, 106928, 

525 იესე თი. 680 36132 | 
活性 化 シ グ ナ ル 共 | 373101 362193 71531, 106929, 

526 რ... 681 – 12227 р 
活性 化 シ グ ナ ル 共 | 394915 378373 71532, 106930, 

527 ი... 682 3634 | “> И 


а 431746 71539, 106937, 
2 i 689 ეი ი. л) 
ми еен 442121 71540, 106938, 
G _.... 690 з 


[0221] 


【 表 0006-0042j 


[0222] 


(226) 


活性 化 シ グ ナ ル 共 | 307790 305502 71541, 106939, 
ン テ グ レー ター 2337, 177735, 
РО а! 691 36 213153 
複合 体 サ ブユ ニッ 
2 
活性 化 シ グ ナ ル 共 | 397771 380877 71542, 106940, 
ン テ グ レー ター 2338, 177736, 
537 5 692 36 
複合 体 サ ブ ュ ニッ ы 
2 
活性 化 シ グ ナ ル 共 | 431535 412382 71543, 106941, 
ン テ グ レー ター 2339, 177737 
РА 8 8 
sag ირ 693 36 213135 
複合 体 す サブ ユニ ッ 
2 


N か 


rs 
© 


სალ) 


= 


ყა の 


г 
ト う 


Ба Ке 


いう 


© 


D 


I 
S 


თ 
— 


a 


上 
сл 


бо N 
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(227) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0043j 


活性 化 転写 因子 3 | 366983 355950 71555, 106953, 

550 705 36157 | 142351, 177749, 
213147 

活性 化 転 写 因子 3 | 366985 355952 71556, 106954, 

551 706 36158 | 142352, 177750, 
213148 

活性 化 転写 因子 3 | 366987 355954 71557, 106955, 

552 707 36159 | 142353, 177751, 
213149 

活性 化 転写 因子 | 464547 432208 71558, 106956, 

553 708 36160 | 142354, 177752, 
213150 

活性 化 転写 因子 337304 336790 71559, 106957, 

554 |4(tax 応答 性 エン ハ 709 36161 42355, 177753, 
ン サ ー 要 素 B67) 213151 

活性 化 転写 因子 396680 379912 71560, 106958, 

555 |4(tax 応答 性 エン ハ 710 36162 | 142356, 177754, 
ン サ ー 要 素 B67) 213152 

活性 化 転写 因子 404241 384587 71561, 106959, 

556 |4(tax 応答 性 エン ハ 711 36163 42357, 177755, 
ン サ ー 要 素 B67) 213153 

活性 化 転写 因子 5 | 423777 396954 71562, 106960, 

557 712 36164 | 142358, 177756, 
213154 

活性 化 転写 因子 6 | 367942 356919 71563, 106961, 

558 713 36165 | 142359, 177757, 
213155 

活性 化 転 写 因子 6B | 293709 293709 71564, 106962, 

559 714 36166 | 142360, 177758, 
213156 

活性 化 転 写 因子 6B | 375192 364338 71565, 106963, 

560 715 36167 | 142361, 177759, 
213157 

活性 化 転 写 因子 6B | 375201 364347 71566, 106964, 

561 716 36168 | 142362, 177760, 
213158 

活性 化 転 写 因子 6B | 375203 364349 71567, 106965, 

562 717 36169 | 142363, 177761, 
213159 

活性 化 転 写 因子 6B | 383156 372642 71568, 106966, 

563 718 36170 | 142364, 177762, 
213160 

活性 化 転 写 因子 6B | 413319 412066 71569, 106967, 

564 719 36171 42365, 177763, 
213161 

活性 化 転写 因子 6B | 417614 399944 71570, 106968, 

565 720 36172 | 142366, 177764, 
213162 

活性 化 転 写 因子 6B | 425571 404814 71571, 106969, 

566 721 36173 | 142367, 177765, 
213163 


L0223) 


(228) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0044] 


活性 化 転写 因子 6 427136 404725 71572, 106970, 
567 722 36174 42368, 177766, 


est, 


581 


[0224] 


[0006-0045] 


(229) 


[0225] 


322811 


სხ) ე muo სა ©] Nao ЕЕЕ ЕЕЕ ЕЕЕ S u Sl уе Nao ЕЕЕ И-КЕ ЕЕЕ ИРКЕ ЕЕЕ Е 
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[0006-0046] 


[0226] 


(230) 


0 
7 
2 
活性 化 転写 因子 7 | 396560 379808 71607, 107005, 
602 | 相互 作用 タン パク 757 36209 | 142403, 177801, 
質 2 213199 
活性 化 転写 因子 7 | 535850 0791 71608, 107006, 
603 | 相互 作用 タン パク 758 36210 | 142404, 177802, 
質 2 213200 
活性 化 転 写 因子 7 | 543967 6119 71609, 107007, 
604 | 相互 作用 タン パク 759 36211 42405, 177803, 
質 2 213201 
活性 化 誘 導 型 シ チ | 229335 229335 71610, 107008, 
605 | ジン デア ミナ ー ゼ 760 36212 | 142406, 177804, 
213202 
291107 291107 71611, 107009, 
606 |+ 761 36213 | 142407, 177805, 
213203 
活性 302538 303909 71612, 107010, 
607 |+ 762 36214 | 142408, 177806, 
213204 
活性 382259 371694 71613, 107011, 
608 | 子 763 36215 | 142409, 177807, 
213205 
活性 536794| 437429 71614, 107012, 
609 |+ 764 36216 | 142410, 177808, 
213206 
活性 543210 5198 71615, 107013, 
610 |= 765 36217 | 142411, 177809, 
213207 
活性 544583 2048 71616, 107014, 
611 |+ 766 36218 | 142412, 177810, 
213208 
アク チビ ン A 受容 | 409680 387168 71617, 107015, 
612 | 体 IC 型 767 36219 | 142413, 177811, 
213209 
アク チビ ン A 受容 | 267008 267008 71618, 107016, 
613 LI #9II% 1 768 36220 | 142414, 177812, 
213210 
アク チビ ン A 受容 | 388922 373574 71619, 107017, 
614 |k TEHE] 769 36221 42415, 177813, 
213211 
アク チビ ン A 受容 | 419526 392492 71620, 107018, 
615 [KITE 1 770 36222 | 142416, 177814, 
213212 
616 | アク チビ ン A ム 受容 | 347400| 771 446724 | 36223 | 71621, 107019, 
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[0006-0047] 


[0227] 


(231) 


訂 II 型 様 1 42417, 177815, 
213213 

アク チビ ン A 受容 | 550683 447884 71622, 107020, 

617 | 体型 様 1 772 36224 | 142418, 177816, 
213214 

アク チビ ン A 受容 | 263640 263640 71623, 107021, 

618 | 体 、I 型 773 36225 | 142419, 177817, 
213215 

アク チビ ン A 受容 | 409283 387273 71624, 107022, 

619 | 体 、I 型 774 36226 | 142420, 177818, 
213216 

アク チビ ン A 受容 | 410057 387127 71625, 107023, 

620 | 体 、I 型 775 36227 | 142421, 177819, 
213217 

アク チビ ン A 受容 | 412025 403006 71626, 107024, 

621 | 体 、I 型 776 36228 | 142422, 177820, 
213218 

アク チビ ン A 受容 | 413751 399322 71627, 107025, 

622 | 体 、I 型 777 36229 | 142423, 177821, 
213219 

アク チビ ン A 受容 | 424669 400767 71628, 107026, 

623 | 体 、I 型 778 36230 | 142424, 177822, 
213220 

アク チビ ン A 受容 | 434821 405004 71629, 107027, 

624 | 体 、I 型 779 36231 | 142425, 177823, 
213221 

アク チビ ン A 受容 | 440523 401189 71630, 107028, 

625 | 体 、I 型 780 36232 | 142426, 177824, 
213222 

アク チビ ン A 受容 | 539637 440091 71631, 107029, 

626 | 体 、I 型 781 36233 | 142427, 177825, 
213223 

アク チビ ン A 受容 | 257963 257963 71632, 107030, 

627 |, вя 782 36234 | 142428, 177826, 
213224 

アク チビ ン A 受容 | 415850 397550 71633, 107031, 

628 |, В 783 36235 | 142429, 177827, 
213225 

アク チビ ン A 受容 | 426655 390477 71634, 107032, 

629 (MC отв 784 36236 | 142430, 177828, 
213226 

アク チビ ン A 受容 | 541224 2656 71635, 107033, 

630 (MC отв 785 36237 | 142431, 177829, 
213227 

アク チビ ン A 受容 | 542485 2885 71636, 107034, 

631 (MC B= 786 36238 | 142432, 177830, 
213228 

アク チビ ン A 受容 | 243349 243349 71637, 107035, 

632 | 体 、IC 型 787 36239 | 142433, 177831, 
213229 

アク チビ ン A 受容 | 335450 335178 71638, 107036, 

633 + IC mI 788 36240 | 142434 177832. 


JP 2023-175888 A 2023.12.12 


10 


20 


30 


40 


50 


(232) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0048】 


活性 調節 性 細胞 骨 
格 関連 タン パク 質 


アシ ル -CoA 結合 ド 
メイ ン 含 有 3 


アシ ル -CoA デ ヒ 

ログ お ー ジ ジテ で 
リー、 メ ン バ ー1 
アシ ル -CoA デ ヒ 

ロ ゲ ナ ー ゼ ファ ミ 
リー、 メ ン バ ー1 
アシ ル -CoA デ ヒ 

ロ ゲ ナ ー ゼ ファ ミ 
リー、 メ ン バ ー1 
アシ メ 


メン バー8 
-CoA FE 

ロ ゲ ナ ー ゼ ファ ミ 
、 メ ンジ バー8 


5 
648 | ロ ゲ ナ ー ゼ ファ ミ 803 36255 | 142449, 177847, 
リー、 メ ン バ ー9 სი 
アシ ル -CoA FE F| 334167 334432 71654, 107052, 
649 | ロ ゲ ナ ー ゼ ファ ミ 804 36256 | 142450, 177848, 
リー、 メ ン バ ー9 20 


[0228] 


[0006-0049] 


[0229] 


(233) 

アシ ル -CoA デ ヒ 406840 384784 71655, 107053, 
650 | ログ ナー ゼ フ ァ ミ 805 36257 42451, 177849, 
リュ ーー 2 2—9 213247 
アシ ル -CoA デ ヒ 242592 242592 71656, 107054, 
651 | ロ ゲ ナ ー ゼ 、C-2 て 806 36258 42452, 177850, 
C-3 + 213248 
アシ ル -CoA デ ヒ 370834 359871 71657, 107055, 
652 | ロ ゲ ナ ー ゼ 、C-4~ 807 36259 42453, 177851, 
С-12 #9 213249 
アシ ル -CoA デ ヒ 370841 359878 71658, 107056, 
653 | ログ ゲ ナ ー ゼ 、C-4~ 808 36260 | 142454, 177852, 
C-12 EM 213250 
アシ ル -CoA デ ヒ 420607 409612 71659, 107057, 
654 | ロ ゲ ナ ー ゼ 、C-4~ 809 36261 42455, 177853, 
C-12 EM 213251 
アシ ル -CoA デ ヒ 541113 2324 71660, 107058, 
655 2 810 36262 | 142456, 177854, 

2 

0 

7 

2 

0 

7 

2 
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[0006-0050] 


[0230] 


(234) 


ダー ゼ 2、 分 岐 鎖 


307697 


アシ ル -CoA オキ シ 
ダー ゼ 2、 分 岐 針 


アシル -CoA オキ シ 
ダー ゼ 3、 プ リス 
タ ノ イ ル 


348775 


アデ アシル -CoA オキ シ 
ダー ゼ 3、 プ リス 
タ ノ イ ル 


アデ アシル -CoA オキ シ 
ダー ゼ 3、 プ リス 
タ ノ イ ル 


アデ シル -CoA シン デ 
ター ゼ バ ブル ガム 
(bubblegum) ブ ファ ミ 


680 


-CoA シン デ テ 
ター ギグ アベ リー 
メン バー2 


アシ ル -CoA シン テ | 502667 


835 


36287 
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[0006-0051] 


[0231 


] 


アデ シル -CoA シン デ 
グー ポジ デミ 
メン バー2 
アシ ル -CoA シン デ 
ダミ ュー ドジ アベ ウー 
AINED 


(235) 


アデ シル -CoA シン デ 
グー モジ テリ デビ 
メン バー3 


アデ シル -CoA シン デ 
クー ジグ アミ Sa 
メン バー3 


アシ ル -CoA シン テ 
ター ゼ フ ァ ミ リー 


ミー3 


-CoA シン テ 
ター ゼ 長 鎖 フ ァ ミ 
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(236) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0052】 


0 
7 
2 
348429 0 
7 
2 
358418 0 
7 
2 
376796 0 
が 長 鎖 ファ ミ 7 
ジノ ミー5 2 
-CoA シン テ 0 
ター ゼ 長 鎖 フ ァ ミ 7 
ンジ バー5 2 
-CoA シン テ 296869 0 
長 鎖 フ ァ ミ 7 
ジン バー6 2 
-CoA シン テ 349608 0 
Е 77у х 7 
ジン バー6 2 
0 
7 
2 
アデ シル -CoA シン テ | 379244 368546 71710, 107108, 
705 | ター ゼ 長 鎖 フ ァ ミ 860 36312 | 142506, 177904, 
リー メン バー6 213302 
アデ シル -CoA シン テ | 379246 368548 71711, 107109, 
706 | ター ゼ 長 鎖 フ ァ ミ 861 36313 42507, 177905, 
リー メン バー6 213303 
アシ ル -CoA シン テ | 379249 368551 71712, 107110, 
707 長 鎖 フ ァ ミ 862 36314 | 142508, 177906, 
š 213304 
368566 71713, 107111, 
708 863 36315 | 142509, 177907, 
213305 
379272 368574 71714, 107112, 
709 864 36316 42510, 177908, 
213306 
543479 442124 71715, 107113, 
710 865 36317 42511, 177909, 
213307 


[0232] 


(237) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0053] 


アデ シル -CoA シン テ | 544770 445154 71716 4 
711 | ター ゼ 長 鎖 フ ァ ミ 866 36318 42512, 177910 
リー メン ベー6 213308 
5 
1 
0 


アシル -CoA シン テ | 219151 219151 71717, 


LM 
სა 
თ 
სა 


0 
712 | ター ゼ 中 鎖 フ ァ ミ 867 36319 7 
リー メン バー 2 
アシ ル -CoA シン テ | 307493 301956 71718, 10 
713 | ター ゼ 中 鎖 フ ァ ミ 868 36320 | 142514, 17 
リー メン バー 2 
アシ ル -CoA シン テ | 520010 428047 71719, 10 
па | ター ゼ 中 鎖 フ ァ ミ 869 36321 | 142515, 17 
リー メン バー 2 
アシ ル -CoA シン テ | 523065 428830 71720, 10 
715 | ター ゼ 中 鎖 フ ァ ミ 870 36322 | 142516, 17 
リー メン バー 2 
アテ アシル -CoA シン テ | 219054 219054 71721, 10 
716 | ター ゼ 中 鎖 フ ァ ミ 871 36323 | 142517, 17 
リー メン バー2A 2 
-CoA シン テ 0 
が 中 鎖 フ ァ ミ I: 
ン バ ー2A 2 
-CoA シン テ 0 
3 中 鎖 プ ファミ 7 
ンジ バ ー2A 2 
-CoA シン テ 394904 0 
7 
2 
0 
7 
2 
0 
7 
2 
0 
7 
2 
0 
7 
2 
0 
7 
2 
0 
7 
2 


中 鎖 フ ァ ミ 
ジン バー2A 
-CoA シン デ テ 
中 鎖 フ ァ ミ 
ジン ノッ ミ ー2A 
CDA シン デ テ 
中 鎖 フ ァ ミ 
ジン バー2A 
-CoA シン デ テ 327453 
da Уу 
ジ バ ー2B 
-CoA シン デ テ 390378 
77у 5 
ジ バ ー2B 
-CoA シン デ テ 289416 
中 鎖 フ ァ ミ 
ジン バー3 
-CoA シン デ テ 


中 鎖 フ ァ ミ 
ジン バー3 


726 アデ アシル -CoA シン デ | 450120 881 395297 36333 71731, 107129, 


[0233] 


[0006-0054] 


[0234] 


アシ ル -CoA シン テ 
ター ゼ 中 鎖 フ ァ ミ 


YAS 


(238) 


253382 


-CoA シン デ テ 
ター ゼ 短 鎖 フ ァ ミ 
リー メン バー2 


アデ シル -CoA シン デ 
ター ゼ 短 鎖 フ ァ ミ 
リー メン バー2 


アシ ル -CoA シン デ 
ター ゼ 短 鎖 フ ァ ミ 
リー メン バー2 


アデ アシル -CoA シン テ 
ター ゼ 短 鎖 フ ァ ミ 
リー メン バー3 
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[0006-0055] 


[0235] 


(239) 


リー メン バー3 
デア シル -CoA チオ エ | 311148 311224 71747, 107145, 
742 | ステ ラー ゼ 897 36349 42543, 177941, 
21333 
デア シル -CoA チオ エ | 343744 340260 71748, 107146, 
743 | ステ ラー ゼ 11 898 36350 42544, 177942, 
21334 
デシ ル -CoA チオ エ | 371316 360366 71749, 107147, 
744 | ステ ラー ゼ 11 899 36351 42545, 177943, 
21334 
デシ ル -CoA チオ エ | 307624 303246 71750, 107148, 
745 | ステ ラー ゼ 12 900 36352 42546, 177944, 
213342 
デシ ル -CoA チオ エ | 238651 23865 71751, 107149, 
746 | ステ ラー ゼ 2 901 36353 42547, 177945, 
21334 
デシ ル -CoA チオ エ | 326303 32307 71752, 107150, 
747 | ステ ラー ゼ 4 902 36354 42548, 177946, 
213344 
デシ ル -CoA チオ エ | 381139 37053 71753, 107151, 
748 | ステ ラー ゼ 6 903 36355 42549, 177947, 
213345 
デシ ル -CoA チオ エ | 554229 451464 71754, 107152, 
749 | ステ ラー ゼ 6 904 36356 42550, 177948, 
21334 
デシ ル -CoA チオ エ | 361521 354615 71755, 107153, 
750 | ステ ラー ゼ 7 ィ 905 36357 42551, 177949, 
213347 
デシ ル -CoA チオ エ | 377842 367073 71756, 107154, 
75) | ステ ラー ゼ 7 906 36358 42552, 177950, 
213348 
アシ ル -CoA チオ エ | 377845 367076 71757, 107155, 
752 | ステ ラー ゼ 7 907 36359 42553, 177951, 
213349 
デア シル -CoA チオ エ | 377855 367086 71758, 107156, 
753 | ステ ラー ゼ 7 908 36360 42554, 177952, 
213350 
デシ ル -CoA チオ エ | 541130 441872 71759, 107157, 
754 | ステ ラー ゼ 7 909 36361 42555, 177953, 
213351 
デシ ル -CoA チオ エ | 545482 439218 71760, 107158, 
755 | ステ ラー ゼ 7 910 36362 42556, 177954, 
213352 
デシ ル -CoA チオ エ | 217455 217455 71761, 107159, 
756 | ステ ラー ゼ 8 911 36363 42557, 177955, 
213353 
| 372531 361609 71762, 107160, 
757 | ステ ラー ゼ s 912 36364 42558, 177956, 
213354 
デシ ル -CoA チオ エ | 336430 336580 71763, 107161, 
758 | ステ ラー ゼ 9 913 36365 42559, 177957, 
213355 
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[0006-0056] 


[0236] 


759 


アデ アシル -CoA チオ エ 
ステ ラー ゼ 9 


-CoA チオ エ 


アシ ル グ リ セロ ー 
キナ ー ゼ 


492693 


535825 


(240) 


368597 


368605 71765, 63, 
36367 42561, 959, 

357 

347581 71766, 107164, 
36368 42562, 177960, 

3358 


36366 


2 


3 
7 
у: 

3 


らら 


らら 


ШЕ 


238618 


775 


ADAM メタ ロペ プ 


350655 


385674 


36381 


36382 


779 
42575 


71780. 


3 


本 


7 
7 
7 


378161 71778, 
36380 42574, 
3 
7 


76, 
972, 
370 
ს 77 
7973, 


3371 
07178 


БУ 63 
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(241) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0057] 


チ ダ ー ゼ ドメイン 42576, 177974, 
0 213372 
ADAM メタ ロペ プ | 396140 379444 71781, 107179, 
776 | チ ダ ー ゼ ドメイン 931 36383 42577, 177975, 
0 213373 
IADAM メタ ロペ プ | 200557 200557 71782, 107180, 
777 | チ ダ ー ゼ ドメイン 932 36384 | 142578, 177976, 

2 

0 

7 

2 

0 

7 

2 

357665 0 

7 

2 

357668 0 

7 

2 

391268 0 

7 

2 

271836 0 

7 

2 

348227 0 

7 

2 

349436 0 

7 

2 

352226 0 

7 

2 


[0237] 


(242) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0058] 


チ ダ ー ゼ ドメイン 213388 
5 
АРАМ メタ ロペ プ | 257527 257527 71797, 107195, 
792 | チ ダ ー ゼ ドメイン 947 36399 | 142593, 177991, 
9 3389 
ADAM メタ ロペ プ | 394020 377588 71798, 107196, 
793 | チ ダ ー ゼ ドメイン 948 36400 | 142594, 177992, 


265708 


343854 


256389 


267499 


265727 


315900 


381260 


[0238] 


(243) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0059] 


チ ダ ー ゼ ドメイン 213404 

28 

ADAM メタ ロペ プ | 540823 443743 71813, 107211, 
808 | チ ダ ー ゼ ドメイン 963 36415 42609, 178007, 

28 3405 

ADAM メタ ロペ プ | 359240 352177 71814, 107212, 
809 | チ ダ ー ゼ ドメイン 964 36416 42610, 178008, 


358407 


318839 


[0239] 


[0006-0060] 


[0240] 


(244) 


チ ダ ー ゼ ドメイン 213420 

33 

IADAM メタ ロペ プ | 379861 369190 71829, 107227, 
824 | チ ダ ー ゼ ドメイン 979 36431 42625, 178023, 

33 3421 

ADAM メタ ロ ベ プ | 428784 405339 71830, 107228, 
825 | チ ダ ー ゼ ドメイン 980 36432 | 142626, 178024, 


334795 


837 


393912 


992 


377489 


36444 


71842, 
142638, 
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LI 0006 –- 0061 


L0241 


) 


] 


ERAR 


(245) 


71843, 
142639, 


ロン ボス ポン ジ | 268070 268070 71848, 107246, 
ン 1 型 モ チー フ を 142644, 178042, 
843 | 有する ADAM 2 2 998 36450 213440 
ロペ デジ チタ ー ゼ 、 
7 
ロン ボス ポン ジ | 282849 282849 71849, 107247, 
ン 1 型 モ チー フ を 142645, 178043, 
844 | 有する ADAM メタ 999 36451 213441 
ロ ベ ペプチダーゼ 、 
8 
ロン ボス ポン ジ | 449265 392540 71850, 107248, 
ン 1 型 モ チー フ を 142646, 178044, 
845 | 有する ADAM メタ 1000 36452 213442 
ロ ベ ペプチダーゼ 、 
8 
ロン ボス ポン ジ | 251582 251582 71851, 107249, 
ン 1 型 モ チー フ を 142647, 178045, 
846 |Z 1001 36453 
月 する ADAM メタ 213443 
ロペ プチ ダー ゼ 、2 
ロン ボス ポン ジ | 274609 274609 71852, 107250, 
847 | ン 1 型 モ チー フ を 1002 36454 | 142648, 178046, 
有する ADAM 2 Z 213444 
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LI 0006 – 006.2) 


[0242] 


(246) 


71853, 
142649, 


71854, 
142650, 


286657 


71855, 
142651, 


71856, 
142652, 


356974 


356975 


284987 


ロン ボス ポン ジ | 261306 261306 71861, 107259, 

__ 42657, 178055, 

856 s, 36463 213453 
月 する ADAM メタ 
ロペ ベ プチ ダー ゼ 、6 

ロン ボス ポン ジ | 381055 370443 71862, 107260, 

型 モ チー 42658, 178056, 

857 |“. ЕБУ 25% 36464 213454 
月 する ADAM メタ 
ロペ プチ ダー ゼ 、6 

ロン ボス ポン ジ | 536360 440995 71863, 107261, 

858 # イイ 36465 


ン 1 型 モ チー フ を 


ト 
ト う 
თ 
თ 
№ 
ლ 
oo 
< 
თუ 
a 
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[0006-0063] 


[0243] 


(247) 


295903 


256412 


871 


ADA 


TS Ë 


327883 


026 


327887 


364 


78 


JP 2023-175888 A 2023.12.12 


10 


20 


30 


40 


50 


[0006-0064] 


[0244] 


872 


(248) 
213468, 248002, 
248608 
ADAMTS 様 1 380541 369914 71877, 107275, 
42673, 178071 


027 


393060 


393061 


369041 


アダ プター タン パ | 288266 288266 71889, 107287, 

ク 質 、 ホ スポ チロ 42685, 178083, 

シン 相互 作用 、PH 203401 
884 |7, ს 1039 36491 

ドメイン お よび ロ 

イシ ンジ ッ ノ パー 含 

有 1 

アダ プター タン パ | 258530 258530 71890, 107288, 

ク 質 、 ホ ス ホ チ ロ 142686, 178084, 
885 1040 36492 

シン 相互 作用 、PH 213482 

ドメイン お よび ロ 
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[0006-0065] 


[0245] 


イシ ンジ ッ パ ー 含 
有 2 

アダ プター タン パ 
ク 質 、 ホ ス ホ チ ロ 
シン 相互 作用 、PH 
ドメイン お よび ロ 
ザイ シン ジッパー 含 


有 2 


(249) 


71891, 107289, 
142687, 178085, 
213483 


アダ プター 関連 タ 
ン パ ク 質 複合 体 1 
BI サブ ユニ ッ > 


アダ プター 
ン パ ク 質 複 


386071 


384194 


387612 


400022 


299980 


377148 
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(250) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0066] 


395607 


291439 


らら | цо! Se nao ЕЕЕ 


411498 


388996 


910 065 36517 


連 タ | 340245 340912 71915, 107313, 
体 


L0246) 


LI 0006 –- 0067) 


(251) 


346246 


351926 


328024 


L0247) 
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[ 0006 “0068 ) 


(252) 


L0248) 
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(253) 


【 表 0006-0069】 


L0249) 


JP 2023-175888A 2023.12.12 


ン パ ク 質 複合 体 142735, 178133, 
2. LI サブ プ ユ ニッ 213531 
アダ プター 関連 タ | 539646 439853 71940, 107338, 
ン パ ク 質 複合 体 142736, 178134, 
935 ° 090 36542 
2, pl サブ ユニ ッ 213532 
アダ プター 関連 タ | 540821 443485 71941, 107339, 
ン パ ク 質 複合 体 _ 142737, 178135, 
936 2 091 36543 
2、hl サブ ニニ ッ 213533 
アダ プター 関連 タ | 263270 263270 71942, 107340, 
ンジ パク 質 複合 142738, 178136, 
937 2 Ен 人 092 36544 213531 
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【 表 0006-0070】 


(254) 


261842 


352603 


216366 


[0250] 
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(255) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0071] 


4 047==> 213555 


アダ プター 関連 タ 
ン パ ク 質 複合 体 
4、Gl サブ ユニ ッ 


アダ プター 関連 タ 
ン パ ク 質 複合 体 
、ol サブ プ ユ ニッ 


E コ ー ム (sex 
1( シ ョ ウジ 


生 コ ー ム 様 
ョ ウジ ョ ウ バ 


389091 


398220 


451216 


438654 


272341 


337250 


追加 の 性 コー ム 様 | 435504 391447 71977, 107375, 
972 |2( シ ョ ウジ ョ ウ バ 27 36579 | 142773, 178171, 
3569 


552) 


[0251] 


【 表 0006-0072】 


[0252] 


(256) 


追加 の 性 コー ム 様 | 269197 269197 71978, 107376, 
973 |3( シ ョ ウジ ョ ウ バ 28 36580 | 142774, 178172, 
т) 213570 
アデ ュー シン (o | 264758 264758 71979, 107377 
974 29 36581 | 142775, 178173, 
213571 
アデ ュー シン (а) | 355842 348100 71980, 107378, 
975 30 36582 | 142776, 178174, 
213572 
アデ ュー シン 1(а) | 398123 381191 71981, 107379, 
976 31 36583 | 142777,178175, 
213573 
アデ ュー シン 1(а) | 398124 381192 71982, 107380. 
977 32 36584 | 142778, 178176, 
213574 
アデ ュー シン Ца) | 398125 381193 71983, 107381, 
978 33 36585 | 142779, 178177, 
213 
r Е | 
979 34 7 
2 
(о) 


980 


982 
アデ ュー シン (o) | 514940 

983 
アデ ュー シン 2(B) | 264436 

984 
デュ ー シ ン 2(B) | 264439 

85 

) 


9 


986 


アデ ュー ツジ 


アデ ュー シン 1(@ 


アデ ュー シン 1(@ 


アデ ュー ジン 2( 


アデ ュー シン 2( 


アデ ュー シン 2( 


アデ ュー シン 2( 


アデ ュー シン 2(8) 


4 


918 


4 
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[0006-0073] 


[02531] 


(257) 


42791, 178189, 

213587 

アデ ュー シン 2B) | 425976 412681 71996, 107394, 

991 46 36598 142792, 178190, 
213588 

アデ ュー シン 2B) | 430656 398112 71997, 107395, 

992 47 36599 | 142793, 178191, 
213589 

アデ ュー シン 2(B) | 447731 403722 71998, 107396, 

993 48 36600 | 142794, 178192, 
213590 

アデ ュー シン 2(B) | 517596 428791 71999, 107397. 

994 49 36601 | 142795, 178193, 
213591 

アデ ュー シン 2B) | 355733 347972 72000, 107398, 

995 50 36602 | 142796, 178194, 
213592 

アデ ュー シン 3⑰) | 277900 277900 72001, 107399, 

996 51 36603 | 142797, 178195, 
213593 

アデ ュー シン 3⑰) | 356080 348381 72002, 107400, 

997 52 36604 | 142798, 178196, 
213594 

アデ ュー シン 3⑰) | 360162 353286 72003, 107401, 

998 53 36605 | 142799, 178197, 
213595 

アデ ニン ホス ホリ | 378364 367615 72004, 107402, 

999 | ボ シ ル トラ ンス フ 54 36606 | 142800, 178198 
x 213596 

アデ ニン ホス ホリ | 426324 397007 72005, 107403, 

000 | ボ シ ル トラ ンス フ 55 36607 | 142801, 178199, 
syen 213597 

大 腸 腺腫 症 233607 233607 72006, 107404, 

001 |(adenomatosis 56 36608 42802, 178200, 
polyposis coli)2 213598 

大 腸 腺腫 症 2 238483 238483 72007, 107405, 

002 57 36609 | 142803, 178201, 
213599 

大 腸 腺腫 症 2 535453 442954 72008, 107406, 

003 58 36610 | 142804, 178202, 
213600 

355285 347433 72009, 107407, 

004 59 36611 | 142805, 178203, 
213601 

大 腸 腺腫 症 下方 調 | 423585 404930 72010, 107408, 

005 | 節 1 60 36612 | 142806, 178204, 
213602 

アデ ノシ ン Al 受容 | 309502 308549 72011, 107409 

006 | 体 61 36613 | 142807, 178205, 
213603 

アデ ノシ ン Al 受容 | 337894 338435 Ë 72012, 107410 

007 62 36614 | 142808 178206 
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[0006-0074] 


[0254] 


(258) 


体 213604 
アデ ノシ ン Al 受容 | 367235 356204 72013, 107411, 

008 | 体 63 36615 | 142809, 178207, 
213605 

アデ ノシ ン Al 受容 | 367236 356205 72014, 107412, 

009 | 体 64 36616 | 142810, 178208, 
213606 

アデ ノシ ン A2a 受 | 337539 336630 72015, 107413, 

010 | 容体 65 36617 | 142811, 178209, 
213607 

アテ アデノ シン Ala | 417596 394368 72016, 107414, 

011 | 容体 66 36618 | 142812, 178210, 
213608 

アデ ノシ ン A2a | 424232 404497 72017, 107415, 

012 | 容体 67 36619 | 142813, 178211, 
213609 

アデ ノシ ン Ада | 436735 397071 72015, 107416, 

013 | 容体 68 36620 | 142814, 178212, 
213610 

アデ ノシ ン Aa% | 439591 400190 72019, 107417, 

014 | 容体 69 36621 | 142815, 178213, 
213611 

アデ ノシ ン Aa | 444262 414802 72020, 107418, 

015 | 容体 70 36622 | 142816, 178214, 
213612 

アデ ノシ ン Ада | 541988 439848 72021, 107419, 

016 | 容体 71 36623 | 142817, 178215, 
213613 

アデ ノシ ン A2b 受 | 304222 304501 72022, 107420, 

017 | 容体 72 36624 | 142818, 178216, 
213614 

アデ ノシ ン АЗ 受容 | 241356 241356 72023, 107421, 

018 | 73 36625 | 142819, 178217, 
213615 

アデ ノシ ン АЗ =% 355437 347612 72024, 107422, 

019 |ж 74 36626 | 142820, 178218, 
213616 

アデ ノシ ン АЗ 受容 | 369716 358730 72025, 107423, 

020 | 75 36627 | 142821, 178219, 
213617 

アデ ノシ ン A3 受容 | 369717 358731 72026, 107424, 

021 |ж 76 36628 | 142822, 178220, 
213618 

アデ ノシ ン АЗ =% 414219 415646 72027, 107425, 

022 |ж 77 36629 | 142823, 178221, 
213619 

アデ ノシ ン АЗ =% 442484 406102 72028, 107426, 

023 | 体 78 36630 | 142824, 178222, 
213620 

アデ ノシ ン АЗ =% 443498 398770 72029, 107427, 

024 | 体 79 36631 | 142825, 178223, 
213621 
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[0006-0075] 


[0255] 


025 


アデ ノシ ン デ アミ 
ナー ゼ 


(259) 


361965 
80 


36632 


397254 


390510 


373377 


292205 


330290 


353920 


374513 


414600 


387480 
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【 表 0006-0076】 


2 

0 

7 

2 

0 

97 7 

2 
アデ ノシ ン デ アミ | 381312 370713 72048, 107446, 
043 | ナー ゼ 、RNA 特異 98 36650 | 142844, 178242, 
的 、B2 213640 
アデ ノシ ン デ アミ | 307921 310015 72049, 107447, 
044 | ナー ゼ 、tRNA 特異 99 36651 42845, 178243, 
的 1 213641 
アデ ノシ ン デ アミ | 542252 437693 72050, 107448, 
045 | ナー ゼ 、tRNA 特異 200 36652 | 142846, 178244, 
的 1 213642 
アデ ノシ ン キ ナー | 286621 286621 72051, 107449, 
046 | ゼ 201 36653 | 142847, 178245, 
213643 
アデ ノシ ン キ ナー | 372734 361819 72052, 107450, 
047 |= 202 36654 | 142848, 178246, 
213644 
アデ ノシ ン キ ナー | 539909 443965 72053, 107451, 
048 |+ 203 36655 | 142849, 178247, 
213645 
アデ ノシ ン キ ナー | 541550 438321 72054, 107452, 
049 | ゼ 204 36656 | 142850, 178248, 
213646 
アデ ノシ ンー リン | 353928 316520 72055, 107453, 
050 | 酸 デ アミ ナー ゼ 1 205 36657 | 142851, 178249, 
213647 
アデ ノシ ンー リン | 520113 430075 72056, 107454, 
051 | 酸 デ アミ ナー ゼ 1 206 36658 | 142852, 178250, 
213648 
アデ ノシ ンー リン | 369538 358551 72057, 107455, 
052 | 酸 デ アミ ナー ゼ 1 207 36659 | 142853, 178251, 
213649 
アデ ノシ ンー リン | 256578 256578 72058, 107456, 
053 | 酸 デ アミ ナー ゼラ 2 208 36660 | 142854, 178252, 
213650 
アデ ノシ ンー リン | 342115 345498 72059, 107457, 
054 | 酸 デ アミ ナー ゼラ 2 209 36661 42855, 178253, 
213651 
アデ ノシ ンー リン | 358729 351573 72060, 107458, 
055 | 酸 デ アミ ナー ゼラ 2 210 36662 | 142856, 178254, 
213652 
アデ ノシ ンー リン | 393688 377292 72061, 107459, 
056 | 酸 デ アミ ナー ゼラ 2 211 36663 | 142857, 178255, 
213653 
057 | アデ ノシ ンー リン | 469039| 1212 436303 | 36664 | 72062, 107460, 


[0256] 


【 表 0006-0077】 


[0257] 


(261) 


酸 デ アミ ナー ゼ 2 42858, 178256, 
213654 
アデ ノシ ンー リン | 528667 436541 72063, 107461, 
058 | 酸 デ アミ ナー ゼ 2 213 36665 | 142859, 178257, 
213655 
アデ ノシ ンー リン | 531734 433739 72064, 107462, 
059 | 酸 デ アミ ナー ゼ 2 214 36666 | 142860, 178258, 
213656 
アデ ノシ ンー リン | 396553 379801 72065, 107463, 
060 | 酸 デ アミ ナー ゼ 3 215 36667 | 142861, 178259, 
213657 
アデ アデ ノシ ンー リン | 396554 379802 72066, 107464, 
061 | 酸 デ アミ ナー ゼ 3 216 36668 | 142862, 178260, 
213658 
アデ ノシ ンー リン | 444303 396000 72067, 107465, 
062 | 琶 デア ミナ ー ゼ 3 217 36669 | 142863, 178261, 
213659 
アデ ノシ ンー リン | 524866 433284 72068, 107466, 
063 | 酸 デ アミ ナー ゼ 3 218 36670 | 142864, 178262, 
213660 
アデ ノシ ンー リン | 528723 436987 72069, 107467, 
064 | 酸 デ アミ ナー ゼ 3 219 36671 42865, 178263, 
213661 
アデ ノシ ンー リン | 529507 431648 72070, 107468, 
065 | 酸 デ アミ ナー ゼ 3 220 36672 | 142866, 178264, 
213662 
アデ ノシ ンー リン | 532250 432707 72071, 107469, 
066 | 酸 デ アミ ナー ゼ 3 221 36673 | 142867, 178265, 
213663 
アデ ノシ ル ホ モ シ | 217426 217426 72072, 107470, 
067 | ステ イナ ー ゼ 222 36674 42868, 178266, 
213664 
アデ ノシ ル ホ モ シ | 538132 442820 72073, 107471, 
068 | ステ イナ ー ゼ 223 36675 42869, 178267, 
213665 
アデ ノシ ル メ チオ | 368876 357870 72074, 107472 
069 | ニン デカ ル ボ キシ 224 36676 42870, 178268, 
ラー ゼ 213666 
アデ ノシ ル メ チオ | 368877 357871 72075, 107473, 
070 | ニン デカ ル ボ キシ 225 36677 42871, 178269, 
ラー ゼ 213667 
アデ ノシ ル メ チオ | 368882 357877 72076, 107474. 
071 | ニン デカ ル ボ キシ 226 36678 | 142872, 178270, 
ラー ゼ 2 
0 
227 7 
2 
0 
228 7 
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074 


091 
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ー ゼ 4 


デデデ ニッ 
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アデ ニッ 


酸 シ クラ 


297323 


545300 


335316 


382532 


537121 


260600 


415879 


438445 


310677 


396747 


418030 


561138 
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462833 


491190 
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[0006-0079] 


[0259] 


(263) 


ー ゼ 6 42892, 178290, 
213688 
アデ ニル 酸 シ クラ | 357869 350536 72097, 107495, 
092 | -> 6 247 36699 | 142893, 178291 
213689 
アデ ニル 酸 シ クラ | 550422 446730 72098, 107496, 
093 | -> 6 248 36700 | 142894, 178292, 
213690 
アデ ニル 酸 シ クラ | 254235 254235 72099, 107497, 
094 | -> 7 249 36701 | 142895, 178293, 
213691 
アデ ニル 酸 シ クラ | 394697 378187 72100, 107498, 
095 |— 7 250 36702 | 142896, 178294, 
213692 
アデ ニル 酸 シ クラ | 537579 437788 72101, 107499, 
096 |27 251 36703 | 142897, 178295, 
213693 
アデ ニル 酸 シ クラ | 538642 445046 72102, 107500, 
097 |57 252 36704 | 142898, 178296, 
213694 
アデ ニル 酸 シ クラ | 286355 286355 72103, 107501, 
098 |—- 8g( 脳 ) 253 36705 | 142899, 178297, 
213695 
アデ ニル 酸 シ クラ | 294016 294016 72104, 107502, 
099 |— o 254 36706 | 142900, 178298, 
213696 
269200 269200 72105, 107503, 
00 255 36707 | 142901, 178299, 
213697 
400219 383078 72106, 107504. 
01 256 36708 42902, 178300, 
213698 
450565 411658 72107, 107505, 

7 

2 

0 

7 

2 

304166 306620 0 
42905, 178303, 
04 259 36711 213701 
381667 371083 72110, 107508, 
42906, 178304, 
05 260 36712 213702 
396211 379514 72111, 107509 
06 261 36713 42907, 178305, 
213703 
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I 0006 – 0081) 


L0261 


) 


22 


39 


アデ ニル 酸 キ ナー 
ゼ 5 


アデ ニル 酸 キ ナー 
#5 

アデ ニ ロ コハク 酸 
リア ー ゼ 


アデ ニ ロ コハク 酸 
リア ー ゼ 


アデ ニ ロ コハク 酸 
リア ー ゼ 


アデ ニ ロ コハク 酸 
リア ー ゼ 


アデ ニ ロ コハク 酸 
リア ー ゼ 


アデ ニ ロ コハク 酸 
シン ター ゼ 
アデ ニ ロ コハク 酸 
シン ター ゼ 

接着 結合 関連 タン 
パク 質 1 
接着 結合 関連 タン 
パク 質 1 


アデ ィ ポ ネクチン 
受容 体 1 


アデ ィ ポ ネクチン 
受容 体 1 


アデ ィ ポ ネクチン 


378191 


(265) 


346577 


36729 


36746 


7526, 
8322, 
3720 
7527, 
8323, 
3721 
7528, 
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I 0006 –- 0082) 


受容 体 42940, 178338, 
213736 
アデ ィ ポ ネクチン | 426229 392946 72145, 107543, 
40 | 受容 体 295 36747 | 142941, 178339, 
213737 
アデ ィ ポ ネクチン | 436244 395469 72146, 107544, 
41 | 受容 体 296 36748 | 142942, 178340, 
213738 
アデ ィ ポ ネクチン | 357103 349616 72147, 107545, 
42 受容 体 2 297 36749 | 142943, 178341, 
213739 
アデ ィ ポ ネ ク チ | 320741 320709 72148, 107546, 
р 42944, 178342 
и ラー ゲン ドス те 2% 36750 ` 213740 
含有 
アデ ィ ポ ネ ク チ | 412955 405611 72149, 107547, 
> 172 4 4 4 
44 ჟ–_ к >: 299 კიწი) ით 
含有 
アデ ィ ポ ネ ク チ | 444204 389814 72150, 107548, 
> F 7 4 4 4 
45 8 АИ > Aa 300 “ე გახა ი. 
含有 
ADP 依存 性 グル コ | 311669 312250 72151, 107549, 
46 | キナ ー ゼ 301 36753 | 142947, 178345, 
21374 
ADP 依存 性 グル コ | 331065 332964 72152, 107550, 
47 | キナ ー ゼ 302 36754 | 142948, 178346, 
213744 
ADP 依存 性 グル コ | 443764 397210 72153, 107551, 
48 | キナ ー ゼ 303 36755 | 142949, 178347, 
213745 
ADP 依存 性 グル コ | 456471 397694 72154, 107552, 
49 | キナ ー ゼ 304 36756 | 142950, 178348, 
21374 
ADP リボ シル 化 因 | 272102 272102 72155, 107553 
50 |+ 305 36757 | 142951, 178349, 
213747 
ADP リボ シル 化 因 | 540651 2980 72156, 107554, 
51 |5 306 36758 | 142952, 178350, 
213748 
ADP リボ シル 化 因 | 541182 0005 72157, 107555, 
52 |+ 307 36759 | 142953, 178351, 
213749 
ADP リボ シル 化 因 | 542941 439215 72158, 107556, 
53 |+ 308 36760 | 142954, 178352, 
213750 
ADP リボ シル 化 因 | 256682 256682 72159, 107557, 
54 | 子 3 309 36761 | 142955, 178353, 
213751 
55 |ADP リボ シル 化 因 | 447318| 1310 395370 | 36762 | 72160, 107558, 


L0262) 


(267) JP 2023-175888A 2023.12.12 


I XC0 06 –“ 00831] 


子 3 42956, 175354, 
213752 

ADP リボ シル 化 539611 437374 72161, 107559, 

56 IC 3 311 36763 42957, 178355, 
213753 

ADP リボ シル 化 541236 438063 72162, 107560, 

57 | 子 3 312 36764 42958, 175356, 
213754 

ADP リボ シル 化 541959 438510 72163, 107561, 

58 | 子 3 313 36765 42959, 175357, 
213755 

ADP リボ シル 化 545855 446353 72164, 107562, 

59 | 子 3 314 36766 42960, 178358, 
213756 

ADP リボ シル 化 303436 306010 72165, 107563, 

60 | 子 4 315 36767 42961, 178359, 
213757 

ADP リボ シル 化 463880 420254 72166, 107564, 

6) | 子 4 316 36768 42962, 178360, 
213758 

ADP リボ シル 化 488156 418388 72167, 107565, 

62 | 子 4 317 36769 42963, 178361, 
213759 

ADP リボ シル 化 233 233 72168, 107566, 

5 42964, 178362, 

9 + 20790 213760, 248006, 


[0263] 


[0006-0084] 


[0264] 


(268) 


263245 


393959 


388791 


子 グ アニ ン ヌ 
TF FEH 


P リボ シノ 


1( ブ プレ フェ ル ジ > 
A 阻害 ) 


403995 


1183 


ADP リボ シッ 


子 グ アニ ン ヌ 
才 于 下 交换 
2( ブ プレ フェル ジン > 


A 阻害 ) 
ADP リボ シノ 


子 グ アニ ン ヌ 
オチ ド 交 換 
2( ブ レフ ェ ル 5 


A 阻害 ) 


538445 438915 


1338 


36790 


72187, 
142983, 


72188, 
142984, 


1184 


AD 


P リボ シノ 


子 様 11 


282026 282026 
1339 


36791 


72189, 
142985, 


07587, 
78383, 
213781 


1185 


AD 


P リボ シノ 


化 


303097| 1340 306225 


36792 


72190, 


07588, 
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[ 0006 –“ 0085) 


L0265) 


(269) 


子 様 13B 42986, 178384, 
213782 

ミ シ ル 化 394222 377769 72191, 107589, 

86 341 36793 | 142987, 178385, 
213783 

ADP リボ シル 化 471138 420780 72192, 107590, 

87 | 子 様 13B 342 36794 | 142988, 178386, 
213784 

ADP リボ シル 化 535334 445145 72193, 107591, 

88 | 子 様 13B 343 36795 | 142989, 178387, 
213785 

ADP リボ シル 化 539730 437977 72194, 107592, 

89 | 子 样 13B 344 36796 | 142990, 178388, 
213786 

A ミ シ ル 化 320767 323847 72195, 107593, 

90 |+ 345 36797 | 142991, 178389, 
213787 

ADP リボ シル 化 246747 246747 72196, 107594, 

91 | 子 样 2 346 36798 | 142992, 178390, 
213788 

ADP リボ シル 化 529384 436021 72197, 107595, 

92 | 子 样 2 347 36799 | 142993, 178391, 
213789 

ADP リボ シル 化 533729 432971 72198, 107596, 

93 | 子 样 2 348 36800 | 142994, 178392, 
213790 

ADP リボ シル 化 260746 260746 72199, 107597, 

94 | 子 样 3 349 36801 42995, 178393, 
213791 

ADP リボ シル 化 320033 322628 72200, 107598, 

95 | 子 样 4D 350 36802 | 142996, 178394, 
213792 

ADP リボ シル 化 335979 337722 72201, 107599, 

96 | 子 样 6 351 36803 | 142997, 178395, 
213793 

ADP リボ シル 化 394206 377756 72202, 107600, 

97 | 子 样 6 352 36804 | 142998, 178396, 
213794 

ADP リボ シル 化 462412 418740 72203, 107601, 

98 | 子 样 6 353 36805 | 142999, 178397, 
213795 

ADP リボ シル 化 463745 419619 72204, 107602, 

90 | 子 样 6 354 36806 | 143000, 178398, 
213796 

ADP リボ シル 化 493990 418057 72205, 107603, 
200 | 子 様 6 355 36807 | 143001, 178399, 
213797 

ADP リボ シル 化 360096 353210 72206, 107604, 
201 | 子 样 9 356 36808 | 143002, 178400, 
213798 

ADP リボ シル 化 様 | 315580 313422 72207, 107605, 
202 子 6 相互 作用 タ 357 36809 | 143003 178401, 
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[0006-0086] 


[0266] 


(270) 


2 
0 
7 
2 
0 
8 7 
წ 2 
ADP リボ シル 化 様 | 543566 442718 72210, 107608, 
205 6 相互 作用 タ 360 36812 | 143006, 178404, 
ეე” 213802 
ADP リボ シル 化 様 | 273258 273258 72211, 107609, 
206 6 相互 作用 タ 361 36813 43007, 178405, 
ン パ ク 質 5 213803 
IADP リボ シル 化 様 | 412089 416792 72212, 107610, 
207 Я 362 36814 | 143008, 178406, 
213804 
Е 356501 348894 72213, 107611, 
208 363 36815 | 143009, 178407, 
213805 
A. „L 375418 364567 72214, 107612, 
209 |o 364 36816 | 143010, 178408, 
213806 
A. „L 413169 416213 72215, 107613, 
210 |o 365 36817 | 143011, 178409, 
213807 
A. „L 373178 362273 72216, 107614, 
211 | 366 36818 | 143012, 178410, 
213808 
A. レヒ 540867 4010 72217, 107615, 
212 |o 367 36819 | 143013, 178411, 
213809 
レヒ 543954 6417 72218, 107616, 
213 368 36820 | 143014, 178412, 
213810 
IADP- リ ボ シ ル トラ | 250693 250693 72219, 107617, 
214 | レス フェ ラー ゼ 1 369 36821 43015, 178413, 
213811 
ADP- リボ シル トラ | 341029 343843 72220, 107618, 
215 | レス フェ ラー ゼ 3 370 36822 | 143016, 178414, 
213812 
ADP- リボ シル トラ | 349321 304313 72221, 107619, 
216 | レス フェラ ー ゼ 3 371 36823 | 143017, 178415, 
213813 
ADP- リボ シル トラ | 355810 348064 72222, 107620, 
217 | レス フェ ラー ゼ 3 372 36824 | 143018, 178416, 
213814 
ADP- リボ シル トラ | 504914 421431 72223, 107621, 
218 | レス フェ ラー ゼ 3 373 36825 | 143019, 178417, 
213815 
219 IADP- リ ボ シ ル トラ | 310423| 1374 425327 | 36826 | 72224, 107622, 
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LI 0006 – 0087) 


L0267) 


(271) 


ンス フェ ラー ゼ 3 43020, 178418, 
213816 

IADP- リ ボ シ ル トラ | 513122 422287 72225, 107623, 

220 | レス フェ ラー ゼ 3 375 36827 | 143021, 178419, 
213817 

IADP- リ ボ シ ル トラ | 513353 421343 72226, 107624, 

21 | レス フェ ラー ゼ 3 376 36828 43022, 178420, 
213818 

IADP- リ ボ シ ル トラ | 228936 228936 72227, 107625, 

222 | ンス フェ ラー ゼ 377 36829 43023, 178421, 
4(Dombrock 血液 型 ) 213819 
ADP- リ ボ シ ル トラ | 430826 410886 72228, 107626, 

223 | ンス フェ ラー ゼ 378 36830 43024, 178422, 
4 ა 213820 
352992 72229, 107627, 

379 Ш 36831 43025, 178423, 

213821 

380257 72230, 107628, 

380 36832 43026, 178424, 

213822 

IADP- リ ボ シ ル トラ | 397068 380258 72231, 107629, 

226 | レス フェ ラー ゼ 5 381 36833 43027, 178425, 
213823 

アド レナ リン 、e- | 276393 276393 72232, 107630, 

227 |1A-、 受 容 体 382 36834 | 143028, 178426, 
213824 

アド レナ リン 、e- | 354550 346557 72233, 107631, 

228 ha- ZAE 383 36835 43029, 178427, 
213825 

アド レナ リン 、a- | 358857 351725 72234, 107632, 

229 д. ZAE 384 36836 43030, 178428, 
213826 

アド レナ リン 、a- | 380572 369946 72235, 107633, 

230 ha- ZAE 385 36837 | 143031, 178429, 
213827 

アド レナ リン 、ge- | 380573 369947 72236, 107634, 

231 ha- ZAE 386 36838 43032, 178430, 
213828 

アド レナ リン 、ge- | 380581 369955 72237, 107635, 

232 |1A-、 受 容体 387 36839 43033, 178431, 
213829 

アド レナ リン 、g- | 380582 369956 72238, 107636, 

233 |1A-、 受 容 体 388 36840 43034, 178432, 
213830 

アド レナ リン 、ge- | 380586 369960 72239, 107637, 

234 |1A-、 受 容体 389 36841 43035, 178433, 
213831 

アド レナ リン 、g- | 380587 369961 72240, 107638, 

235 ha- ZAE 390 36842 43036, 178434, 
213832 

アド レナ リン 、a- | 519229 430793 72241, 107639, 

236 391 36843 43037 178435 
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(272) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0088] 


进行 コシ ル | 375059 364199 72254, 107652, 
249 | 化 最 AE 404 36856 | 143050, 178448, 
的 受 3846 
进行 性 コシ ル | 375065 364206 72255, 107653, 
250 | 化 最終 生成 物 特 暴 405 36857 | 143051, 178449, 
的 受容 3847 
進行 性 コシ ル | 375067 364208 72256, 107654, 
251 | 化 最終 物 特 異 406 36858 | 143052, 178450, 
的 受容 3848 
進行 付 コシ ル | 375069 364210 72257, 107655, 
252 | 化 最終 生成 物 特異 407 36859 43053, 178451, 
的 受容 3849 
253 | 進行 性 グリ コシ ル | 375070] 1408 364211 | 36860 | 72258, 107656, 


[0268] 


[0006-0089] 


[0269] 


HF 


ф} Ж 


(273) 


ҤЕ} Ж НЕЙ} ЖБ НЕЦ Ж НЕ} % 


388462 
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(274) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0090] 


ф} 7 НЕ 
FSF 


HF 


86 Ж 


р 


0} Ж 


395812 


397777 


398466 


ф} 76 НЕ} 78 НЕ} Ж НЕШ} Ж НЕНӘ} Ж 


სს ში >) Mს асо ma aspa p аас ооа 


終 
容 
生 コ : 
278 | 化 最終 物 特 異 433 36885 | 143079, 178477, 
的 受容 3875 
進行 性 コシ ル | 453588 399686 72284, 107682, 
279 | 化 最終 物 特 異 434 36886 | 143080, 178478, 
的 受容 3876 
進行 性 コシ ル | 455471 391024 72285, 107683, 
280 | 化 最終 生成 物 特 暴 435 36887 | 143081, 178479, 
的 受 容 3877 
Ж {ТИ コシ ル | 456918 409457 72286, 107684, 
281 | 化 最終 物 特 異 436 36888 | 143082, 178480, 
的 受容 3878 
進行 性 コシ ル | 538695 445389 72287, 107685, 
282 | 化 最終 生成 物 特 暴 437 36889 | 143083, 178481, 
的 受 容 3879 
进行 性 コシ ル | 546237 438362 72288, 107686, 
283 | 化 最終 物 特 異 438 36890 | 143084, 178482, 
的 受容 3880 


L0270) 


(275) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0091] 


進行 性 グリ コシ ノ 546535 9754 72289, 107687, 

284 | 化 最終 生成 物 特異 439 36891 43085, 178483, 

的 受容 体 213881 

進行 性 グリ コシ ノ 547155 8287 72290, 107688, 

285 | 化 最終 生成 物 特異 0 36892 | 143086, 178484, 

的 愛 容体 3882 

進行 性 グリ コシ ノ 547328 8579 72291, 107689, 

286 | 化 最終 生成 物 特異 1 36893 | 143087, 178485, 

的 愛 容体 3883 

進行 性 グリ コシ ノ 547634 7501 72292, 107690, 

287 | 化 最終 生成 物 特異 > 36894 | 143088, 178486, 

的 愛 容体 3884 

進行 性 グリ コシ ノ 547651 9708 72293, 107691, 

288 | 化 最終 生成 物 特異 3 36895 | 143089, 178487, 

J 受 3885 

PEZ U 227 547770 8234 72294, 107692, 

289 | 化 最終 生成 物 特異 4 36896 | 143090, 178488, 
的 受 


体 
7 
= 
Ж 
7 
生成 
体 
7 
e 


299 進行 性 グリ コシ 549758 454 7301 36006 72304, 107702, 


L0271) 


【 表 0006-0092】 


[0272] 


HF 


終 
容 


(276) 


НЕ} Ж НЕ} Б НЕП Ж HF MX % 
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[0006-0093] 


[0273] 


р 


0} Ж 


(277) 


0} Ж 


553014 


туу 
illin) 


БАЕ 
<. 


アド ビリ ン 


T PEUZ 


549994 


R2773 
メン バー2 


R2773 
メ ジン バ ー2 


R2 ファ ミ 
メン バー2 


R2773 
メ ジ バ ー2 


АЕ IR2 ファ ミ 
リ メン バー2 


アブ ファミ X (afamin) 


AFG3 ATPase 7 y 


ミリ ー 遺 伝 子 3 様 


ОНЕ 


Pase Z y 


遺伝 子 3 様 
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(278) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0094] 


アグ レ カ ン 352105 341615 72336, 107734, 
331 486 36938 > 


アグ レ カ ン 439576 387356 72337, 10773 
332 487 36939 ч 


アグ ー チ 関連 タン 
パク 質 相 同体 (マウ 
2) 

アグ ー チ シグ ナル | 374954 
336 | 伝達 タン パク 質 


アグ リン 379364 
337 

アグ リン 379370 
338 

アグ リン 419249 
339 

AIG2 様 ドメイン 1 | 376250 
340 


[0274] 


341 


G2 様 ド メ 


A 
А 


м1 
KT 相互 作用 タン 


タン 


アラ ニン - グ リオ キ 
シル 酸 ア ミノ トラ 
ンス フェ ラー ゼ 


455100 


300245 


394657 


アラ ニン -- グ リオ キ 
シル 酸 ア ミノ トラ 
ンス フェ ラー ゼ 2 


アデ アラ ニル -tRNA シ 


30 


40 


50 
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(279) 


[0006-0095] 


10 
20 
30 
360 np o 515 36967 213957 
ა 
[0275] 
40 


50 


[0006-0096] 


[0276] 


JP 2023-175888 A 2023.12.12 


(280) 
アル コー ル デ ヒ ド | 412614 411072 72366, 107764, 
ー ゼ 43162, 178560, 
კგ) ОБ. 36968 213058 
ラス IV. p > リ ペ プ 
ის 
アル コー ル デ ヒ ド | 265512 265512 72367, 107765, 
ロ ゲ ナ ー ゼ 4( ク ラ 43163, 178561, 
გაა. 36969 213959 
ეს 
アル ュー ル デ ヒ ド | 423445 397939 72368, 107766, 


209665 


nPE, #8 


有 、1 


368695 


379865 
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[0006-0097] 


[0277] 


(281) 


アル デ ヒ ド デ ヒ 452905 395881 72379, 107777, 
374 [u 2371-9127» 529 36981 у 142175957), 
.” 213971 
アル デ ヒ ド デ ヒ 297795 297785 72380, 107778, 
ログ ナー ゼ 1 ファ 143176, 178574, 
მა. epo 530 36982 213972 
A 
アル デ ヒ ド デ ヒ 376939 366138 72381, 107779, 
ログ ナー ゼ 1 ファ 143177, 178575, 
376 | 。 O УСА 531 36983 213973 
A 
アル デ ヒ ド デ ヒ 419959 385026 72382, 107780, 
u К 
А 


アル デ ヒ ド デ ヒ 558231 453600 72390, 107788, 
ロ ゲ ナ ー ゼ 1 ファ 43186, 178584, 
ЧУУ й 540 36992 515985 
42 
386 | アル デ ヒ ド デ ヒ 558239| 1541 453292 | 36993 | 72391, 107789, 
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(282) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[ 0006 –“ 0098) 


366927 


273450 


377081 


377083 


420293 
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(283) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0099] 


ロ ゲ ナ ー ゼ 1 ファ 143199, 178597, 
ミリ ー、 メ ン バ ベー 213995 
L1 

アデ アルデヒド デ ヒド | 488356 419955 72404, 107802. 


L0279) 


398675 


360265 


360268 


261733 


409 š (а トコ ンド 564 370 214006 
リア ) 
410 | アル デ ヒ ド デ ヒ 225740) 1565 225740 | 370 72415, 107812 
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[0006-0100] 


[0280] 


(284) 
ロ ゲ ナ ー ゼ 3 ファ 143211, 178609, 
ミリ ー、 メ ン バ ー 214007 
А1 
アル デ ヒ ド デ ヒ 379258 368560 72416, 107814, 
> 6 


388469 


37021 


388970 


176643 


37025 


345774 


378942 


37027 


22 


349015 


577 


255084 


37028 


37029 


724 
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(285) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0101】 


ロ ゲ ナ ー ゼ 3 ファ 143223, 178621, 
ау дул 214019 
82 

アル デレ ヒド デレ ヒド | 525827 433718 72428, 107826, 


393209 


37039 


434 | アル デ ヒ ド デ ヒド | 348925] 1589 314649 | 37041 72439, 107837, 


[0281] 


(286) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0102】 


ロ ゲ ナ ー ゼ 5 ファ 143235, 178633, 
ミリ ー、 メ ン バ ー 214031 
Al 
テル デ ヒ ド デ ヒド | 357578 350191 72440, 107838, 
10 
20 
30 
テル デ ヒ ド オ キシ | 374700 363832 72451, 107849, 
446 >» 31 601 37053 | 143247, 178645, 
L0282) 
40 


50 


【 表 0006-0103j 


[0283] 


メン バーD1(84-3- 
ケト ステ ロイ ド 
B- レ ダク ター ゼ ) 


454629 


(287) 


アデ ルド - ケ トレ ダク 
ター ゼ フ ァ ミ リー1 
メン バーD184 
ケト ステ ロ 
B- レ レダクターゼ) 
アル ド - ケ トレ ダク 
タテ ミリ 
1、 メ ン バ ーA1( ア 
ル デ ヒ ドレ ダク タ 


72454, 
143250, 


72455, 
143251, 


アデ ルド - ケ トレ ダク 
グー ゼン デミ ツー 
1、 メ ン バ ーA1( ア 
ル デ ヒ ドレ ダク タ 
アデ ルド - ケ トレ ダク 
ター ギー 
1、 メ ン バ ーA1( ア 
ル デ ヒ ドレ ダク タ 


72457, 
143253, 


1455 


アデ ルド - ケ トレ ダク 
ター ゼラ ァ アミ リー 
メン バーB1( ア 


ド - ケ トレ ダク 
жү елы ы 
メン バーC1( ジ 
“ロジ オー ル デ 
バ ロ ゲ ナー ゼ 
1:20-c(3-e)- ヒ 
キシ ステ ロイ 
ドロ ゲ ナー ゼ ) 
アデ ルド - ケ トレ ダク 
е узы к= 


1、 メ ン バ ーC1( ジ 
ヒド ロジ オー ル デ 


ヒド ログ ゲ ナー ゼ 


1610 


37062 


72458, 
143254, 


72460, 107858, 
143256, 178654, 
214052 
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[0006-0104] 


1;20-0(3-а)- 6 ドロ 
キシ ステ ロイ ド デ 
ヒド ログ ゲ ナー ゼ ) 


(288) 


1456 


アデ ルド - ケ トレ ダク 
ター ゼ フ ァ ミ リー 
1、 メ ン バ ーC1( ジ 
ヒド ロジ オー ル デ 
ヒド ログ ゲ ナー ゼ 
1;20-0(3-а)-Е ドロ 
キシ ステ ロイ ド デ 
ドロ ゲ ナ ー ゼ ) 


(v 


434459 


1611 


412248 


37063 


72461, 
143257, 


107859, 
178655, 
214053 


1457 


アデ ルド - ケ トレ ダク 
グー ゼ モグ ァ ベ びー 
メン バーC1( ジ 
“ロジ オー ル デ 
パロ ゲ ナ ー ゼ 
:20-oa(3-a)- ヒ ドロ 
シス テロ イド デ 
117 E) 


ბა აჩ წს თ. 


442997 


1612 


416415 


37064 


72462, 
143258, 


107860, 
178656, 
214054 


1458 


ルド - ケ トレ ダク 
ー ゼ ジテ ミリ ーー 
メン バーC2( ジ 
ドロ ジオール デ 
ヒド ログ ナー ゼ 2; 
胆汁 酸 結 合 タ ン パ 
ク 質 :3-k ヒド ロキ 
シス テロ イド デ ヒ 
ドロ ゲ ナ ー ゼ 、TII 
型 


x Ут 4 


гич 


380753 


1613 


370129 


37065 


72463, 
143259, 


107861, 
178657, 
214055 


1459 


[0284] 


アテ ルド - ケ トレ ダク 
AERA ANS 
1、 メ ン バ ーC2( ジ 
ヒド ロジ オー ル デ 
ヒド ログ ナー ゼ 2: 
胆汁 酸 結合 タン パ 
ク 質 :3w ヒド ロキ 
シス テロ イド デ ヒ 
ドロ グ ナ ー ゼ 、TT 
型 

テル ド - ケ トレ ダク 
グー ゼン ファ テ ミ リー 
1、 メ ン バ ーC2( ジ 
ヒド ロジ オー ル デ 


ヒド ロ ゲ ナ ー ゼ 2; 
胆汁 酸 結 合 タ ン パ 
ク 質 :3-k ヒド ロキ 


シス テロ イド デ ヒ 


407674 


1614 


1615 


385221 


37066 


72464, 
143260, 


107862, 
178658, 
214056 
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[0006-0105] 


[0285] 


ドロ ゲ ナ ー ゼ 、TIL 


アデ ルド - ケ トレ ダク 
ダー ゼ プ ファミ リ ビ 
1、 メ ン バ ーC2( ジ 
ヒド ロジ オー ル デ 
ヒド ログ ゲ ナ ー ゼ 2, 
胆汁 酸 結 合 タ ン パ 
ク 質 :3-k ヒド ロキ 
シス テロ イド デ ヒ 
ドロ ゲ ナ ー ゼ 、TIL 
型 


(289) 


JP 2023-175888A 2023.12.12 


72466, 107864. 
143262, 178660, 
214058 


アデ ルド - ケ トレ ダク 
クー 所 ジテ ベ サー 
メン バーC3(3-o 
ヾ ロキ シス テロ 
“デヒドロ ゲ ナ 
ー ゼ 、IL 型 ) 

アデ ルド - ケ トレ ダク 
グー ポジ アビ 
メン バーC3(3-o 
ヾ ロキ シス テロ 
“デヒドロ ゲ ナ 
ー ゼ 、L 型 ) 


72467, 107865, 
143263, 178661, 
214059 


72468, 107866, 
143264, 178662, 
214060 


1465 


アル ド - ケ トレ ダク 
グー ピジン テ ベ リー 
1、 メ ン バ ーC4( ク 
ロ ル デ コン レダ ク 
ター ゼ :3-w ヒド ロ 
キシ ステ ロイ ド デ 
8 ドロ グ サ ビー ギ 、 1 
型 - ジ ヒド ロジ オー 
ル デ ヒ ドロ ゲ ナ ー 
4) 
アデ ルド - ケ トレ ダク 
ター ゼ ジ アミ リー 
1、 メ ン バ ーC4( ク 
ロ ル デ コン レダ ク 
ター ゼ :3-w ヒド ロ 
キシ ステ ロイ ド デ 
ヒド ログ ゲ ナー ゼ 、1 
し ジヒドロ ンジ ン オ ー 
ル デ ヒ ドロ ゲ ナ ー 
#4) 


1620 


37072 


72469, 107867. 
143265, 178663, 
214061 


72470, 107868, 
143266, 178664. 
214062 


1466 


アデ ルド - ケ トレ ダク 
ター ゼ フ ァ ミ リー 


1、 メ ン バ ーCq4( ク 


37073 


72471, 107869, 
143267, 178665, 
214063 
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[0006-0106] 


[0286] 


ロ ル デ コン レダ ク 

ター ゼ :3-w ヒド ロ 

キシ ステ ロイ ド デ 
ヒド ログ ゲ ナ ー ゼ 、1 
型 : ジ ヒド ロジ オー 
ル デ ヒ ドロ グ ナ ー 
Е 4) 

アル ド - ケ トレ ダク 
ター ゼン ジテ ミス リー 
1、 メ ン バ ーD1(84- 
3- ケ トス テロ イド - 
5-B- レ ダク ター ゼ ) 


(290) 


72472, 
143268, 


アデ ルド - ケ トレ ダク 
ター ゼ フ ァ ミ リー 
1、 メ ン バ ーD1(84- 
3- ケ トス テロ イド - 


72473, 
143269, 


0 
7 
2 
07 
71 | フル クト ー ス - 二 リ 626 37078 43272, 178670, 
ン 酸 214068 
デル ドラ ー ゼ ご C、 226253 226253 72477, 107875, 
72 | フル クト ー ス - ニ リ 627 37079 43273, 173671, 
ン 酸 214069 
デル ドラ ー ゼ ご C、 395321 378731 72478, 107876, 
73 | フル クト ー ス - 二 リ 628 37080 | 143274, 178672, 
> 214070 
デル ドラ ー ゼ ご C、 435638 398976 72479, 107877, 
74 | フル クト ー ス - 二 リ 629 37081 | 143275, 178673, 
> 214071 
アル カリ セラ ミダ | 301452 301452 72480, 107878, 
75 |— ゼ 630 37082 | 143276, 178674, 
214072 
アル カリ セラ ミダ | 340967 342609 72481, 107879, 
76 |—+ 2 631 37083 | 143277,178675, 
214073 
アル カリ セラ ミダ | 380376 369735 72482, 107880, 
77 |— ゼ 2 632 37084 | 143278, 178676, 
214074 
デル カリ ホス ファ | 295463 295463 72483, 107881, 
78 | ター ゼ 、 腸 633 37085 | 143279, 178677, 
214075 
79 | アル カリ ホス ファ | 374829] 1634 363962 | 37086 | 72484, 107882, 
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【 表 0006-0107】 


37090 


alkB、 ア ルキ ル 化 | 429722 398181 72496, 107894, 

491 | 修復 相同 体 2 大 腸 646 37098 | 143292, 178690, 
ш) 4088 
alkB、 ア ルキ ル 化 | 435370 398509 72497, 107895, 

492 | 修复 相同 体 2 大 腸 647 37099 | 143293, 178691， 
ED 4089 
alkB、 ア ルキ ル 化 | 536242 3042 72498, 107896, 

493 | 修复 相同 体 2 大 腸 648 37100 | 143294, 178692, 
ED 4090 
alkB、 ア ルキ ル 化 | 536358 4103 72499, 107897, 

494 | 修復 相同 体 2( 大 腸 649 37101 43295, 178693, 
) 4091 


[0287] 


[0006-0108] 


[0288] 


(292) 


alkB、 ア ルキ ル 化 | 540305 443181 72500, 107898, 
495 | 修复 相同 体 2(ХЛЁ 650 37102 | 143296, 178694, 
ED 214092 
alkB、 ア ルキ ル 化 | 302708 302232 72501, 107899, 
496 | 修复 相同 体 3( 大 腸 651 37103 | 143297, 178695, 
El) 4093 
alkB、 ア ルキ ル 化 | 378840 368117 72502, 107900, 
497 | 修復 相同 体 3( 大 腸 652 37104 | 143298, 178696, 
D 4094 
alkB、 ア ルキ ル 化 | 524742 434229 72503, 107901, 
498 | 修復 相同 体 3( 大 腸 653 37105 | 143299, 178697, 
菌 ) 4095 
alkB、 ア ルキ ル 化 | 292566 292566 72504, 107902, 
499 | 修復 相同 体 4( 大 腸 654 37106 | 143300, 178698, 
Г 4096 
alkB、 ア ルキ ル 化 | 261650 261650 72505, 107903, 
500 | 修復 相同 体 $( 大 腸 655 37107 | 143301, 178699, 
252984 
368152 


392847 


245812 


374219 


510 


429370 


665 


397673 


391225 


37117 
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[0289] 


) 


アル キノ 


修复 相同 体 8( 大 腸 


グリ セロ 


ジリ ン 酸 シン ター 


(293) 


アル キノ 


グリ セロ 


ジリ ン 酸 シン ター 


デア ラン 


イカ ー ゼ 


移植 炎症 


| 人 
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[ 0006-0110] 


+ 43328, 178726, 
214124 
同種 移植 炎症 性 425748 398013 72533, 107931, 
528 | 子 683 37135 | 143329, 178727, 
214125 
同種 移植 炎症 性 437985 400538 72534, 107932, 
529 | 子 684 37136 | 143330, 178728, 
214126 
同種 移植 炎症 性 440907 397842 72535, 107933, 
530 | 子 685 37137 | 143331, 178729, 
214127 
同種 移植 炎症 性 454372 393114 72536, 107934, 
531 |+ 686 37138 | 143332, 178730, 
214128 
同種 移植 炎症 性 454573 393996 72537, 107935, 
532 |+ 687 37139 | 143333, 178731, 
214129 
同種 移植 炎症 性 549432 447578 72538, 107936, 
533 |+ 688 37140 | 143334, 178732, 
214130 
el.4- ガ ラク トシ ル | 249005 249005 72539, 107937, 
534 | トラ ンス フェ ラー 689 37141 | 143335, 178733, 
> 214131 
el.4- ガ ラク トシ ル | 381278 370678 72540, 107938, 
535 | トラ ンス フェ ラー 690 37142 | 143336, 178734, 
3 214132 
el.4- ガ ラク トシ ル | 401850 384794 72541, 107939, 
536 | トラ ンス フェ ラー 691 37143 | 143337, 178735, 
> 214133 

0 

ラン ス フ ェ ラ ー 692 T. 

ゼ 2 
w へ モグ ロビ ン 安 | 302312 307199 72543, 107941, 
538 | 赴 化 タン パク 質 693 37145 | 143339, 178737, 
214135 
e-1-B 糖 タン パク 質 | 263100 263100 72544, 107942, 
539 694 m 37146 | 143340, 178738, 
214136 
e-1- ミ クロ グロ ブ | 265132 265132 72545, 107943, 
540 | リン / ビ クニ ン 前 駆 695 37147 | 143341, 178739, 
体 214137 
e-1- ミ クロ グロ ブ | 540645 443109 72546, 107944, 
541 | リン / ビ クニ ン 前 駆 696 37148 43342, 178740, 
体 214138 
e-2- 糖 タン パク 質 | 292401 292401 72547, 107945, 
542 1、 亜 鉛 結合 697 37149 | 143343, 178741, 
214139 
e-2-HS- 糖 タン パク | 411641 393887 72548, 107946, 
543 |g 698 37150 | 143344, 178742, 
214140 
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[0006-0111] 


a-2-HS-#F 2 227252” | 541510 438707 72549, 107947, 
544 | 质 699 37151 43345, 178743, 
21414 
a-2- Z u Z u Z 318602 79. 
87. 


リン 


w2- マ クロ グロ ブ 
リン 


Ба Ке 


上 
სა 


e-2- マ クロ グロ ブ 540099 
リン 


w2- マ クロ グロ ブ 
リン 様 1 


სა 
a 
შუ 
თ 
a 


сл 


бо N 


e-2- マ クロ グロ ブ 541459 


サン 様 1 
w- 胎 児 性 タン パク | 395792 
質 
ec- キ ナー ゼ 177648 
552 
ec キナーゼ 309610 
553 
PPPSAISIIüQI 458497 
554 
キナーゼ 
eg メ チル アシ ル - 335606 334424 72561, 107959, 
CoA ラ セ マ ー ゼ 43357, 178755, 
© 37163 | 214153, 249382- 
249520 
a- メ チル アシ ル - 382072 371504 72562, 107960, 
557 |coA ラ セ マ ー ゼ 712 37164 | 143358, 178756, 
214154 
eg メ チル アシ ル - 441713 403800 72563, 107961, 
558 [CoA ラ セ マ ー ゼ 713 37165 | 143359, 178757, 
214155 
თ- X FNT GI 382085 371517 72564, 107962, 
559 |coA ラ セ マ ー ゼ 714 37166 | 143360, 178758, 
214156 
アル ポー トト 症候 262844 262844 72565, 107963, 
560 | 群 、 精 神 遅滞 、 顔 715 37167 | 143361, 178759, 
面 中 央 の 低 形 成人 お 214157 
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【 表 0006-0112】 


[0292] 
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ОЧЕН ЖШ КЖЕ 
染色 体 領域 遺伝 子 
アル ポー ト 症 侯 372057 361127 72566, 107964, 
群 、 精 神 遅滞 、 顔 143362, 178760, 
硬 中 央 の 低 形 成 お 214158 
1561 L OSP EI მე 1716 37168 
染色 体 領域 遺伝 子 
アル ポー ト 症 侯 372059 361129 72567, 107965, 
群 、 精 神 遅滞 、 顔 143363, 178761, 
面 中 央 の 低 形成 お 214159 
1562 КОЧЕН მ-ი ხდ 1717 37169 
染色 体 領域 遺伝 子 
IALS2 C 末端 样 318962 313670 72568, 107966, 
563 718 37170 | 143364, 178762, 
214160 
ALS2 C 末端 様 383742 373248 72569, 107967, 
564 719 37171 | 143365, 178763, 
214161 
ALS2 C 末端 様 415953 413223 72570, 107968, 
565 720 37172 | 143366, 178764, 
214162 
アル スト レム 症候 | 264448 264448 72571, 107969, 
566 | 群 1 721 37173 | 143367, 178765, 
214163 
アル スト レム 症候 | 377715 366944 72572, 107970, 
567 | 群 1 722 37174 | 143368, 178766, 
214164 
胞 状 軟部 肉腫 染色 | 306729 306625 72573, 107971, 
568 | 体 領域 、 候 補 1 723 37175 | 143369, 178767, 
214165 
胞 状 軟部 肉腫 染色 | 306739 302176 72574, 107972, 
569 | 体 领 域 、 候 补 1 724 37176 | 143370, 178768, 
214166 
胞 状 软 部 肉 胜 染色 | 344865 344020 72575, 107973, 
570 | 体 領域 、 候 補 1 725 37177 | 143371, 178769, 
214167 
IALX ホメ オ ボ ッ ク | 316824 315417 72576, 107974, 
571 |z 1 726 37178 | 143372, 178770, 
214168 
ALX ホメ オ ボ ッ ク | 369792 358807 72577, 107975, 
572 |23 727 37179 | 143373, 178771, 
214169 
IALX ホメ オ ボ ッ ク | 329255 332744 72578, 107976, 
573 |Z 4 728 37180 | 143374, 178772, 
214170 
アメ ロ チ ン 339336 341013 72579, 107977, 
574 729 37181 | 143375, 178773, 
214171 
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【 表 0006-0113】 


アデ メロ チン 504451 422452 72580, 107978 
575 730 37182 43376, 175774. 
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[0006-01 


[0294] 
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14] 
アデ ミロ リド 感受 性 | 447966 400228 72593, 107991, 
588 | カチ オン チャ ネギ ノ 743 37195 43389, 178787, 
2、 ニ ュー ロン 214185 
アデ ミロ リド 感受 性 | 552438 450247 72594, 107992, 
589 | カチ オン チャ ネギ ノ 744 37196 | 143390, 178788, 
Z тш 4186 
アデ ミロ リド 感受 性 | 297512 297512 72595, 107993, 
590 | カチ オン チャ ネ キノ 745 37197 | 143391, 178739, 
3 4187 
アデ ミロ リド 感受 性 | 349064 344838 72596, 107994, 
591 | カチ オン チャ キノ 746 37198 | 143392, 178790, 
3 4188 
アデ ミロ リド 感受 性 | 357922 350600 72597, 107995, 
592 | カチ オン チャ キノ 747 37199 | 143393, 178791, 
3 4189 
アデ ミロ リド 感受 性 | 347842 326627 72598, 107996, 
593 | カチ オン チャ ネ ノ 748 37200 | 143394, 178792, 
4、 下 垂体 3120 
アデ ミロ リド 感受 性 | 358078 350786 72599, 107997, 
594 | カチ オン チャ ネ ノ 749 37201 43395, 178793, 


接着 


タン パク 質 


L 


アミ ノア シル tRNA| 432345 408732 72605, 108003, 
E бз 43401, 178799, 
600 | シン テ タ ー ゼ 複合 755 37207 214197 
体 -相互 作用 多 机 能 
生 タ ン パ ク 質 
アミ ノア シル tRNA| 442366 405248 72606, 108004, 
უაითი აა» 43402, 178800, 
601 |“ ав, 756 37208 2055 
体 -相互 作用 多 机 能 
生 タ ン パ ク 質 
602 | アミ ノア シル tRNA| 510207| 1757 423681 | 37209 | 72607, 108005, 
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(299) 
5.) 

シン テ タ ー ゼ 複合 43403, 178801, 
体 -相互 作用 多 机 能 214199 

生 タ ン パ ク 質 1 
アミ ノア シラ ー ゼ | 404366 384296 72608, 108006, 
603 758 37210 | 143404, 178802, 
4200 
アミ ノア シラ ー ゼ | 458031 390557 72609, 108007, 
604 759 37211 | 143405, 178803, 
4201 
アミ ノア シラ ー ゼ | 476351 417056 72610, 108008, 
605 760 37212 | 143406, 178804, 
4202 
アミ ノア シラ ー ゼ | 476854 419262 72611, 108009, 
606 761 37213 | 143407, 178805, 
4203 
アミ ノア シラ ー ゼ | 494103 417618 72612, 108010, 
607 762 37214 | 143408, 178806, 


アデ ミノ アジ ピン 酸 - | 434343 392158 72620, 108018, 
615 | セミ アル デ ヒ ド デ 770 37222 | 143416, 178814, 
ヒド ロ ゲ ナ ー ゼ 4212 
アミ ノア ジ ピ ン 酸 - | 451613 409656 72621, 108019, 
616 | セミ アル デ ヒ ド デ 771 37223 | 143417, 178815, 
ヒド ロ ゲ ナ ー ゼ 4213 
アミ ノア ジ ピ ン 酸 - | 502617 421171 72622, 108020, 
617 | セミ アル デ ヒ ド デ 772 37224 | 143418, 178816, 
ヒド ログ ゲ ナ ー ゼ 4214 
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【 表 0006-0116】 


アミ ノア ジ ピ ン 酸 - | 513376 423760 72623, 108021, 
618 | セミ アル デ ヒ ド デ 773 37225 43419, 178817, 
ヒド ログ ナー ゼ 214215 
アミ ノア ジ ピ ン 酸 - | 393376 377040 72624, 108022, 
619 | セミ アル デ ヒ ド シ 774 37226 | 143420, 178818, 
ンタ ー ゼ 214216 
アミ ノア ジ ピ ン 酸 - | 417368 403768 72625, 108023, 
620 | セミ アル デ ヒ ド シ 775 37227 | 143421, 178819, 
ンタ ー ゼ 214217 
アミ ノレ ブリ ン 酸 | 277315 277315 72626, 108024, 
621 | デ ヒ ド ラ ター ゼ 776 37228 | 143422, 178820, 
214218 
アデ ミノ レブ リン 酸 | 409155 386284 72627, 108025, 
622 | デ ヒ ド ラ ター ゼ 777 37229 | 143423, 178821, 
214219 
アデ ミノ レブ リン 酸 | 445750 398438 72628, 108026, 
623 | デ ヒ ド ラ ター ゼ 778 37230 | 143424, 178822, 
214220 
ミノ レブ リン 酸 | 448137 392748 72629, 108027, 
624 | デ ヒ ド ラ ター ゼ 779 37231 | 143425, 178823, 
214221 
アミ ノレ ブリ ン 酸 | 452726 415737 72630, 108028, 
625 | デ ヒ ド ラ ター ゼ 780 37232 | 143426, 178824, 
214222 
PSAE П 310271 309259 72631, 108029, 
626 | 酸 、8-、 シ ンタ ー 781 37233 | 143427, 178825, 
> 214223 
アミ ノレ ブリ ン 394965 378416 72632, 108030, 
627 | 酸 、8-、 シ ンタ ー 782 37234 | 143428, 178826, 
> 214224 
アミ ノレ ブリ ン 441729 392725 72633, 108031, 
628 | 酸 、8-、 シ ンタ ー 783 37235 43429, 178827, 
ゼ 2 
F 0 
酸 784 7 
> 2 
pA 0 
M 785 7 
ゼ 2 
アミ ノレ プリ シン 330807 332369 72636, 108034, 
631 | 酸 、8-、 シ ンタ ー 786 37238 | 143432, 173830, 
ゼ 2 214228 
アミ ノレ ブリ ン 335854 337131 72637, 108035, 
632 | 酸 、8-、 シ ンタ ー 787 37239 | 143433, 178831, 
ゼ 2 214229 
アミ ノレ ブリ ン 396198 379501 72638, 108036, 
633 | 酸 、8-、 シ ンタ ー 788 37240 | 143434, 178832, 
+2 214230 
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【 表 0006-0117】 


アミ ノレ ブリ ン 455688 407204 72639, 108037, 

634 | 酸 、 8-、 シ ンタ ー 789 37241 43435, 178833, 
#2 214231 

アデ ミノ メチ ルト ラ | 273588 273588 72640, 108038, 

635 | ンス フェ ラー ゼ 790 37242 | 143436, 178834, 
214232 

デア ミノ メチ ルト ラ | 395338 378747 72641, 108039, 

636 | レス フェラ ー ゼ 791 37243 | 143437, 178835, 
214233 

デア ミノ メチ ルト ラ | 427987 403821 72642, 108040, 

637 | レス フェ ラー ゼ 792 37244 | 143438, 178836, 
214234 

アデ アミノ メチ ルト ラ | 458307 415619 72643, 108041, 

638 | レス フェラ ー ゼ 793 37245 | 143439, 178837, 
214235 

アデ ミノ メチ ルト ラ | 538581 3200 72644, 108042, 

639 | ンス フェ ラー ゼ 794 37246 | 143440, 178838, 
214236 

デア ミノ メ チル トラ | 546031 0672 72645, 108043, 

640 | ンス フェ ラー ゼ 795 37247 | 143441, 178839, 
214237 

アミ ノ ペ プチ ダー | 322157 320324 72646, 108044, 

641 | ゼ ピ ュー ロマ イシ 796 37248 43442, 178840, 
ン 感 受 性 214238 

アミ ノ ペ プチ ダー | 539572 5876 72647, 108045, 

642 | ゼ ピ ュー ロマ イシ 797 37249 | 143443, 178841, 
> 感受 性 214239 

アミ ノ ペ プチ ダー | 544660 2461 72648, 108046, 

643 | ゼ ピ ュー ロマ イシ 798 37250 | 143444, 178842, 
ン 感 受 性 214240 

アデ ミノ 末端 スプ リ | 221561 221561 72649, 108047, 

644 | ッ ト エ ン ハ ン サ ー 799 37251 43445, 178843, 
214241 

アデ ミノ 末端 スプ リ | 327141 317537 72650, 108048, 

645 | ッ ト エ ン ハ ヘン サー 800 37252 | 143446, 178844, 
214242 

デミ ノレ ス 相 同体 | 299155 299155 72651, 108049, 

646 lc マウ ス ) 801 37253 | 143447, 178845, 
214243 

デン フィ ファ イシ | 325590 317441 72652, 108050, 

647 |; 802 37254 | 143448, 178846, 
214244 

アン フィ ファ イシ | 353242 342268 72653, 108051, 

648 |y 803 37255 | 143449, 178847, 
214245 

アン フィ ファ イシ | 356264 348602 72654, 108052, 

649 |; 804 37256 | 143450, 178848, 
214246 

アン フィ ファ イシ | 421537 394745 72655, 108053, 

650 |; 805 37257 | 143451, 178849, 
214247 
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【 表 0006-0118】 
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651 


668 


アン フィ レグ リン 


アン フィ レグ リン 


SAS 


ミロ イド BA④ 前 
KZ 252 Et 


アデ アミロイド BA お 前 


428293 


544070 


395748 


370083 


414303 


361355 


435302 


453959 


346798 


806 


(302) 


390734 


37258 


37275 
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[0006-0119] 


駆 体 タ ン パ ク 質 43469, 178867, 
214265 
アミ ロ (A4) 前 | 354192 346129 72674, 108072, 
669 | 駆 体 タン ペク 質 824 37276 43470, 178868, 
214266 
アミ ロ ` BCA④ 前 | 357903 350578 72675, 108073, 
670 | 駆 体 タン ペク 質 525 37277 43471, 178869, 
214267 
Уеа (AHAT 358918 351796 72676, 108074, 
671 | 駆 体 タン ペク 質 826 37278 43472, 178870, 
214268 
アミ ロ (A4) 前 | 359726 352760 72677, 108075, 
672 | 駆 体 タン ペク 質 827 37279 43473, 178871, 
214269 
アミ ロ (A4) 前 | 439274 398879 72678, 108076, 
673 | 駆 体 タ ン パ ペク 質 828 37280 43474, 178872, 
214270 
ЖАЛА (A4) 前 | 440126 387483 72679, 108077, 
674 | 駆 体 タン ペク 質 829 37281 43475, 178873, 
214271 
та (A4) 前 | 448388 388538 72680, 108078, 
675 | 駆 体 タン ペク 質 530 37282 43476, 178874, 
214272 
アロ (A4) 前 | 533407 437114 72681, 108079, 
駆 体 タ ン パ ク 質 結 43477, 178875, 
676 合 フ ァ ミ リーB メ 831 37283 214273 
ジン バー1(EFe6$) 
Fi 
BE 
合 
>> 
ア 
წი 
合 
A. 
F: 
BE 
合 
A. 
ア 
BE 
アミ ロ ` BAHAT] 558259 454171 72686, 108084, 
駆 体 タ ン パ ペク 質 名 43482, 178880, 
681 o ミュ 質 結 836 37288 214278 
A、 メ ン バ パー2 
5 фай, ` BAHAT] 558330 837 452722 20358 72687, 108085, 
БЕКУ еу? ენნ 43483, 178881, 


[0299] 


【 表 0006-0120】 


[0300] 


>H 


> 0 


(304) 


習 さ 


P 


> 0 


ч 


Nyy 


P 


> 0 


а! 


а 
ЕЗ 


P š 


> 0 


i > DN 


wm 


299402 


311912 
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[0006-0121 


[0301 


] 


(305) 


JP 2023-175888 A 2023.12.12 


駆 体 タ ン パ ク 質 結 143495, 178893, 

合 、 フ ァ ミ リーB、 214291 

メン バー1(Fe65) 

アデ ミロ イド BA お 前 | 295974 295974 72700, 108098, 

駆 体 タ ン パ ク 質 結 143496, 178894, 
695 850 37302 

合 、 フ ァ ミ リーB、 214222 

メン バー2 

アデ ミロ (A4 前 | 316212 318965 72701, 108099, 

駆 体 タ ン パ ク 質 結 143497, 178895, 
696 851 37303 

人 

メン バー2 

アデ ミロ (A4) 前 | 502841 425802 72702, 108100, 

вр ა” 143498, 178896, 
eo7 EZ 752 ҢЫ 852 37304 


ミロ A 前 | 513140 426018 72709, 108107, 

.. 43505, 178903, 

704 ს.ა. 859 37311 214301 
ン バ ー2 

ミロ A 前 | 513611 427307 72710, 108108, 

> 143506, 178904, 

gos (ККУ 7757 й 860 37312 АЕ 
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20 


30 


40 
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(306) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0122】 


アミ ロイ ド BA④ 前 | 543538 439357 72711, 108109, 

駆 体 タン パク 質 結 43507, 178905, 

706 ა». 861 37313 214303 
メン バー2 

アミ ロイ ド BA④ 前 | 356738 349177 72712, 108110, 

駆 体 タ ン パ ク 質 結 43508, 178906, 

707 у ЛУ ЗЛО, 862 37314 214304 
メン バー3 

アミ ロイ ド BA④ 前 | 357560 350171 72713, 108111, 

БЕКУ УХ? Жї 43509, 178907, 

708 ი. 863 37315 214305 
バー3 


509914 
0 
7 
2 
アミ ロイ ド BA④ 前 | 537454 441501 72720, 108118, 
715 | 駆 体 様 タ ン パ ク 質 870 37322 | 143516, 178914, 
1 214312 
アミ ロイ ド BA④ 前 | 263574 263574 72721, 108119, 
716 | 駆 体 様 タ ン パ ク 質 871 37323 | 143517, 178915, 
2 214313 
アミ ロイ ド BA④ 前 | 278756 278756 72722, 108120, 
717 | 駆 体 様 タ ン パ ク 質 872 37324 | 143518, 178916, 
2 214314 
アデ ミロ (4) 前 | 338167 345444 72723, 108121, 
718 | 駆 体 様 タ ン パ ク 質 873 37325 | 143519, 178917, 
2 214315 


[0302] 
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【 表 0006-0123】 


アミ ロイ ド BA④ 前 | 345598 263575 72724, 108122, 
719 | 駆 体 様 タ ン パ ク 質 874 37326 | 143520, 178918, 
2 214316 
アミ ロイ ド BCA 前 | 528499 435914 72725, 108123, 
720 | 駆 体 様 タ ン ペ パク 質 875 37327 | 143521, 173919, 
2 214317 

了 0 

BE 7 

2 2 

了 0 

BE 7 

2 2 

> 0 

BE 7 

2 2 

了 0 

|а T 

2 2 

F 0 

7 


264276 264276 
881 

386384 
882 


rs 


386948 8 
883 8 
4 
403832 8 
884 8 
4 
394823 8 
885 8 
4 
8 
8 
4 
08 
78 
214 

0 

7 

2 
ЕРЕ 08 

734 | 证 2( 若 年 性 ) 染 色 体 889 37341 | 143535, 178933, 
ЖИ, ES 214331 


[0303] 


[0006-0124] 


[0304] 


(308) 


ЕЕРЕЕ 414857 391617 72740, 108138, 
735 | 症 2( 若 年 性 ) 染 色 890 3734 43536, 178934, 
領域 、 候 補 8 214332 
筋 姜 縮 性 側 索 硬 430899 394298 72741, 108139, 
736 EGFR 801 3734 43537, 178935, 
領域 、 候 補 8 4333 
Б ЗЕ ИШЕ ШЕШ 432024 413166 72742, 108140, 
737 | 症 2( 若 年 性 ) 染 色 892 3734 43538, 178936, 
領域 、 候 補 8 4334 
筋 姜 縮 性 側 索 硬 438828 414644 72743, 108141, 
738 | 症 2( 若 年 性 ) 染 色 893 3734 43539, 178937, 
領域 、 候 補 8 4335 
Б ЗЕ ЕТЕШ ЖЕШ 441569 401918 72744, 108142, 
739 | 症 EFR ÉE 894 3734 43540, 178938, 
領域 、 候 補 8 4336 
Б ЗЕ ЕТЕШ ЗЕ ШШ 443740 387785 72745, 108143, 
740 | 症 2( 若 年 性 ) 染 色 895 3734 43541, 178939, 
ЖЕ 
Ж 

ЖЕТЕ 

2( 若 年 

IL. {Ей 


па 


Па 
x წა) ч вр 


É 


どら | の の の 


D 


É 


a 


ZIF 


Әл 


о 20 
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[0006-0125] 


[0305] 


(309) 


ブユ ニッ ト 16 43552, 178950, 
214348 
後期 促進 複合 体 サ | 315368 318775 72757, 108155, 
752 | ブ ュ ニッ ト 4 907 37359 | 143553, 178951, 
214349 
後期 促進 複合 体 す | 505991 421840 72758, 108156, 
753 | ブ ュ ニッ ト 4 908 37360 | 143554, 178952, 
214350 
後期 促進 複合 体 サ | 510092 426654 72759, 108157, 
754 | ブ ュ ニッ ト 4 909 37361 | 143555, 178953, 
214351 
後期 促進 複合 体 サ | 261819 261819 72760, 108158, 
755 Z== L 5 910 37362 | 143556, 178954, 
214352 
後期 促進 複合 体 サ | 344395 343787 72761, 108159, 
756 ブス ュ ニ ッ ト 5 911 37363 43557, 178955, 
214353 
後期 促進 複合 体 サ | 441917 415061 72762, 108160, 
757 | ブ ュ ニッ ト 5 912 37364 | 143558, 178956, 
214354 
後期 促進 複合 体 サ | 536366 5310 72763, 108161, 
758 | ブ ュ ニッ ト 5 913 37365 | 143559, 178957, 
214355 
後期 促進 複合 体 サ | 536837 1508 72764, 108162, 
759 | プ ブ ュ ニッ ト 5 914 37366 | 143560, 178958, 
214356 
後期 促進 複合 体 サ | 544314 439207 72765, 108163, 
760 Z== L 5 915 37367 | 143561, 178959, 
214357 
後期 促進 複合 体 サ | 541887 439875 72766, 108164, 
761 | ブ ュ ニッ ト 5 916 37368 | 143562, 178960, 
214358 
古代 偏在 性 タン パ | 258081 258081 72767, 108165, 
762 | ク 質 1 917 37369 | 143563, 178961, 
214359 
古代 偏在 性 タン パ | 377526 366748 72768, 108166, 
763 | ク 質 1 918 37370 | 143564, 178962, 
214360 
古代 偏在 性 タン パ | 412627 409359 72769, 108167, 
764 |7Җ 1 919 37371 | 143565, 178963, 
214361 
で パッ チ お よび 312916 316109 72770, 108168, 
の 2 
765 |ЕНА ドメイン を 有 920 37372 | 143% აარ. 
する 血管 新生 因 イ 
1 
G で パッチ お よび 506806 424733 72771, 108169, 
ა ` 4 
7660 аА を 有 921 37373 с 2 
тай 管 新 生 因 1 
1 
アデ ンジ オモ チン 304758 305557 72772, 108170, 
767 922 37374 | 143568, 178966, 
214364 
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[0006-0126] 


[0306] 


768 


デア ンジ オモ チン 


ケン ツモ チン 


デン ジオ モチ ン 


デジ ジオ モチ ン 


デン ジオ モチ ン 


アン ジオ テン シン 
変換 酵素 ( ベ プ チ テ ジ 
ル - ジ ペプチダーゼ 
4) 


371958 


371959 


371962 


432214 


524145 


546022 


923 


(310) 


026 


37375 


4 


08171 
78967, 
214365 


アン ジオ テン シン 
変換 酵素 ( ベ プ チ ジ 
ジ ベ ペプチダーゼ 


ンジ オ テ ン シ ン 
酵素 ( ベ プ チ ジ 
ジ ベ プ チ ダ ー ゼ 


アン ジオ テン シン 
変換 酵素 ( ベ プ チ ジ 
ル - ジ ペプチダーゼ 
А) 


アン ジオ テン シン 
変換 酵素 ( ベ プ チ ジ 
ル - ジ ペプチダーゼ 
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【 表 0006-0127】 


[0307] 


(311) 


アン ジオ テン シン 1| 538928 439591 72788, 108186, 
«ცვ 変換 酵素 (で プ チ ジ 259 66 43584, იიი 
ル - ジ ペプチダーゼ 
A)1 
アン ジオ テン シン | 349243 273430 72789, 108187, 
784 egik, 1% 939 37391 | 143585, 178983, 
214381 
アン ジオ テン シン | 402260 385641 72790, 108188, 
785 egik, 1% 940 37392 | 143586, 178984, 
214382 
アン ジオ テン シン | 404754 385612 72791, 108189, 
786 კ თ70L 1 型 941 37393 | 143587, 178985, 
214383 
アン ジオ テン シン | 418473 398832 72792, 108190, 
787 egik, 1 型 942 37394 | 143588, 178986, 
214384 
アン ジオ テン シン | 461609 418851 72793, 108191, 
788 =. 1m 943 37395 | 143589,178987, 
214385 
アン ジオ テン シン | 474935 418084 72794, 108192, 
789 ==. 1% 944 37396 | 143590, 178988, 
214386 
アン ジオ テン シン | 475347 419783 72795, 108193, 
790 [m 70 1 型 945 37397 | 143591, 178989, 
214387 
アン ジオ テン シン | 497524 419422 72796, 108194, 
791 受容 体 、1 型 946 37398 | 143592, 178990, 
214388 
テン ジオ テン シン | 542281 3186 72797, 108195, 
792 =k. 1 型 947 37399 | 143593, 178991, 
214389 
アン ジオ テン シン | 371906 360973 72798, 108196, 
793 egik 290 948 37400 | 143594, 178992, 
214390 
アン ジオ テン シノ | 366667 355627 72799, 108197, 
ー ゲ ン ( セ ル ピ ン ペ 43595, 178993, 
794 (ZF EME 949 37401 214391 
POZIRA 
メン バー8) 
アン ジオ テン シノ | 430091 409502 72800, 108198, 
ー ゲ グン (セル ピン ペ 143596, 178994, 
795 | プチ ダー ゼ 阻 害 950 37402 214392 
a Zes as 
メン バー8) 
強直 症 、 進 行 性 相 | 284268 284268 72801, 108199, 
796 | 同体 (マウ ス ) 951 37403 | 143597, 178995, 
214393 
強直 症 、 進 行 性 相 | 535119 442524 72802, 108200, 
797 | 同体 (マウ ス ) 952 37404 | 143598, 178996, 
214394 
798 | アン キリ ン 1 赤 血 | 522543| 1953 430368 | 37405 | 72803.108201. 
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【 表 0006-0128】 


[0308] 


(312) 


PR 43599, 178997, 
214395 

アン キリ ン 1、 赤 | 265709 265709 72804, 108202, 

799 | 血球 954 37406 | 143600, 178998, 
214396 

アン キリ ン 1、 赤 | 289734 289734 72805, 108203, 

800 | 955 37407 | 143601, 178999, 
214397 

アン キリ ン 1、 赤 | 314214 319123 72806, 108204, 

801 | 古来 956 37408 | 143602, 179000, 
214398 

アン キリ ン 1、 赤 | 347528 339620 72807, 108205, 

802 | 957 37409 | 143603, 179001, 
214399 

アン キリ ン 1、 赤 | 348036 297744 72808, 108206, 

803 | 血球 958 37410 | 143604, 179002, 
214400 

アン キリ ン 1、 赤 | 352337 309131 72809, 108207, 

804 |: 959 37411 | 143605, 179003, 
214401 

アン キリ ン 1、 赤 | 358820 351681 72810, 108208, 

805 | 960 37412 | 143606, 179004, 
214402 

アン キリ ン 1、 赤 | 379758 369082 72811, 108209, 

806 | 961 37413 | 143607, 179005, 
214403 

アン キリ ン 1、 赤 | 396942 380147 72812, 108210, 

807 | 962 37414 | 143608, 179006, 
214404 

アン キリ ン 1、 赤 | 396945 380149 72813, 108211, 

808 | 血球 963 37415 | 143609, 179007, 
214405 

アン キリ ン 1、 赤 | 457297 403589 72814, 108212, 

809 | 血球 964 37416 | 143610, 179008, 
214406 

Уу у 22. = | 264366 264366 72815, 108213, 

810 | ュー ロン 965 37417 | 143611, 179009, 
214407 

アン キリ ン 2、 ニ = | 343056 340561 72816, 108214, 

811 | ュー ロン 966 37418 | 143612, 179010, 
214408 

アン キリ ン 2、 ニ | 357077 349588 72817, 108215, 

812 | ュー ロン 967 37419 | 143613, 179011, 
214409 

アン キリ ン 2, = | 394537 378044 72818, 108216, 

813 | ュー ロン 968 37420 | 143614, 179012, 
214410 

アン キリ ン 2、 ニ | 431447 413959 72819, 108217, 

814 | ュー ロン 969 37421 | 143615, 179013, 
214411 

アン キリ ン 2、 ニ ニ | 503271 423799 72820, 108218, 
し こと し 970 37422 | 143616. 179014, 
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【 表 0006-0129】 


[0309] 


アデ アン キリ ン 3 ラ ン 
ヴィ エ の 絞 輪 ( ア ン 
キリ ン G) 


(313) 
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アン キリ ン 3 ラ ン 
ヴィ エエ の 絞 輪 ( ア ン 
キリ ン G) 


アン キリ ン 3、 ラ 
ン ヴ ィ エ の 絞 輪 ( ア 
ン キ リン 9) 


280772 


デジ キリ ジジ 3、、 ラ 
ン ヴ ィ エ の 絞 輸 ( ア 
кзы УО) 


347436 


アン キリ ン 3、 ラ 
ン ヴ ィ エ の 絞 輪 ( ア 
ン キ リン @) 


362923 


アン キリ ン 3、 
ン ヴ ィ エ の 絞 
ン キ リン @) 
アン キリ ン 3、 
ン ヴ ィ エ の 絞 
ン キ リン G) 
アン キリ ン 3、 
ン ヴ ィ エ の 絞 
ン キ リン G) 


378707 


アン キリ ン 3. 
ン ヴ ィ エ の 絞 輪 ( ア 
ン キ リン G) 


アン キリ ン 3、 ラ 
ン ヴ ィ エ の 絞 輪 ( ア 
ン キ リン @) 


アン キリ ン 3、 ラ 
ン ヴ ィ エ の 絞 輪 ( ア 
ン キ リン 6) 


アン キリ ン 反 復 お 
よび BTB(POZ) ド 
メイ ン 含 有 1 


アデ アン キリ ン 反 復 お 
よび BTB(POZ) ド 
メイ ン 含 有 1 
アン キリ ン 反 復 お 


377030 
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[0006-0130] 


[0310] 


含有 1 
ン キ リン 反復 お 
t BTB(POZ) F 


ン 含 有 1 


т Н 


(314) 


453791 


ン キ リン 反復 


378211 


ン キ リン 反復 
ト よび キナ ー ゼ ド 
ン 含有 1 


アン キリ ン 反 復 


ス 含 有 1 
アン キリ ン 反 復 お 


KU SOCS ボッ ク 


ト び SOCS ボッ ク 


343408 
2001 
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[0006-0131] 


[031 


1 


] 


(315) 


369837 


320675 


263634 


856 | よび socs ボッ ク 20 37463 | 143657, 179055, 
ZEF 3 4453 
デンキ リン 反復 お | 406625 385085 72862, 108260, 

857 | よび SOCS ボッ ク 20 37464 | 143658, 179056, 
ス 含 有 3 3924 
アン キリ ン 反 人 復 お | 406687 384728 72863, 108261, 

858 | よび SOCS ボッ ク 20 37465 | 143659, 179057, 
ス 含 有 3 R 
アデ アン キリ ン 反 復 お | 446049 403568 72864, 108262, 

859 | よび SOCS ボッ ク 20 37466 | 143660, 179058, 
ス 含 有 3 4850 
アン キリ ン 反 復 お | 325885 321388 72865, 108263, 

860 | よび SOCS ボッ ク 20 37467 | 143661, 179059, 
хе 4 X-XI 
アン キリ ン 反 復 お | 428113 397070 72866, 108264, 

861 | よび SOCS ボッ ク 20 37468 | 143662, 179060, 
ス 含 有 4 8955 
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【 表 0006-0132】 


【031 


2 ) 


(316) 


アン キリ ン 反 復 お | 329257 331381 72867, 108265, 

862 | よび 滅菌 g モ チー 2017 37469 43663, 179061, 
ა. B 214459 

ン キ リ 6 | 332712 332683 72868, 108266, 

863 ORE Е 2018 37470 43664, 179062, 
ა В 4460 

ン キ リ 6 | 341752 345510 72869, 108267, 

864 | よび 滅菌 Е 2019 37471 43665, 179063, 
д В 4461 

ン キ リ 6 | 407362 384765 72870, 108268, 

865 | ОЧ 一 2020 37472 | 143666, 179064, 
又 B 4462 

ン キ リ 6 | 538702 3906 72871, 108269, 

866 | よび 滅菌 一 2021 37473 43667, 179065, 
ა 8 4463 

ン キ リ お | 546568 8205 72872, 108270, 

867 |. ORK = 2022 37474 | 143668, 179066, 


877 


301030 


2032 
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【 表 0006-0133j 


[0313] 


(317) 


Б 


© 
A ï 
2 


© x 
> ლ о N 


© る 
トド 2 kal Ë 


© > 
© S| Ë 


Ë 


J: 


© о 
トド 5 оф 


ач 


ë > 
FE ts Ë 


ея 


ë о 
トド ご | 


© る 
ご | 
со оо 
თ О 


Б 
% 
სა 


© о 
о S Ë 
oo いら 
თ © 


LC 
IL 


デンキ リン 反 復 ド | 370655 359689 72894, 108292, 

889 | メイ ン 2( 伸 長 応 204 37496 43690, 179088, 
生 筋肉 ) 4486 

デン キリ ン 反 復 ド | 455090 403114 72895, 108293, 

800 | メイ ン 2( 伸 長 応 204 37407 | 143691, 179089, 
生 筋肉 ) 4487 
テン キリ ン 反 復 ド | 318357 321679 72896, 108294, 

801 | メイン 23 204 37498 | 143692, 179090, 
4488 

デン キリ ン 反 復 ド | 331001 333108 72897, 108295, 

802 [メイン 23 204 37490 | 143693, 179091, 
4489 

デン キリ ン 反 復 ド | 418232 398987 72898, 108296, 

803 [メイン 23 204 37500 | 143694, 179092, 
4490 

デン キリ ン 反 復 ド | 376070 365238 72899, 108297, 

94 コメ イン 26 209 37501 | 143695, 179093, 
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(319) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0135] 


アン キリ ン 反 復 ド | 523798 428377 72917, 108315, 
912 | メイ ン 6 2067 37519 | 143713, 179111, 
21450 
アン キリ ン 反 復 ド | 520793 429782 72918, 108316, 
913 | メイ ン 6 2068 37520 | 143714, 179112, 
214510 
アン キリ ン 反 復 ド | 265224 265224 72919, 108317, 
914 | メイ ン 7 2069 37521 | 143715, 179113, 
214511 
アデ アン キリ ン 反 復 ド | 357099 349612 72920, 108318, 
915 | メイ ン 7 2070 37522 | 143716, 179114, 
214512 
アン キリ ン 反 復 ド | 433239 388473 72921, 108319, 
916 | メイ ン 7 2071 37523 | 143717, 179115, 
214513 
08320 
2072 79 
214 
アン キリ ン 反 復 、 | 284629 284629 72923, 108321, 
> 4 
918 SAM お よび 塩基 性 2073 37525 я არ: 
ロイ シン ジッ パー 
ドメイン 含有 1 
ア ネ キ シン A 257497 257497 72924, 108322, 
919 2074 37526 | 143720, 179118, 
214516 
ア ネ キ シン А 376911 366109 72925, 108323, 
920 2075 37527 | 143721, 179119, 
214517 
ア ネ キ シン A 415424 414013 72926, 108324, 
921 2076 37528 | 143722, 179120, 
214518 
ア ネ キ シン А 456643 412489 72927, 108325, 
922 2077 37529 | 143723, 179121, 
214519 
ア ネ キ シン А10 359299 352248 72928, 108326, 
923 2078 37530 | 143724, 179122, 
214520 
ア ネ キ シン А10 393751 377352 72929, 108327, 
924 2079 37531 | 143725, 179123, 
214521 
ア ネ キ シン А 265447 265447 72930, 108328, 
925 2080 37532 | 143726, 179124, 
214522 
ア ネ キ シン А 360615 353827 72931, 108329, 
926 2081 37533 | 143727, 179125, 
214523 
ア ネ キ シン A 372219 361293 72932, 108330, 
927 2082 37534 | 143728, 179126, 
214524 
ア ネ キ シン A 372231 361305 72933, 108331, 
928 2083 37535 | 143729, 179127, 
214525 


L0315) 


(320) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0136] 


ア ネ キ シン A 372234 361308 72934, 108332, 

929 2084 37536 43730, 179128, 
214526 

ア ネ キ シン A 72935, 108333, 
43731, 179129, 

4527 

ア ネ キ シン A 72936, 108334, 
43732, 179130, 

4528 


ア ネ キ シン A 72937, 
3733, 


332, 
31, 
529 


C 
° 


b ~ 局 | цо? зл оло 
= 5 ој о борт ë [т % 


ア ネ キ シン A 72938, 
43734, 


Ган; 


デア ネ キシ ン A 72939, 
3735, 


სა 
სა 
Do 


ア ネ キ シン А 


N 
სა 
E 


თ 
სა 
ト う 


ア ネ キ シン А 


ア ネ キ シン A 


下 


ア ネ キ シン A2 


ア ネ キ シン A2 


თ 


ア ネ キ シン 42 


w 
~ 
დუ 

Ë 
% 


ア ネ キ シン A2 451270 387545 
2096 

ア ネ キ シン A2 557904 52958 
2097 

ア ネ キ シン A2 557906 
2098 

ア ネ キ シン A2 558169 
2099 

ア ネ キ シン A2 558558 
2100 


946 | ア ネ キ シン A2 558986| 2101 


E 


> 
ს 
Б 
хл AO 
らら さら | さら 
Co 
დუა 
8 და 3 


AD оо `D 
rs == 
Ë 


= 


53739 | 37553 72951, 108349, 


[03161] 


(321) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0137】 


43747, 179145, 

214543 

デア ネ キシ ン A2 559350 453663 72952, 108350, 

947 2102 37554 43748, 179146, 
214544 

アデ ア ネ キ シン A2 559370 453566 72953, 108351, 

948 2103 37555 43749, 179147, 
214545 

ア ネ キ シン А2 559467 453000 72954, 108352, 

949 2104 37556 43750, 179148, 
214546 

アデ ア ネ キ シン A2 559818 453859 72955, 108353, 

950 2105 37557 43751, 179149, 
214547 

アデ ア ネ キ シン A2 559956 453694 72956, 108354, 

951 2106 37558 43752, 179150, 
214548 

アデ ア ネ キ シン A2 560165 452921 72957, 108355, 

952 2107 37559 43753, 179151, 
214549 

アデ ア ネ キ シン A2 560367 453556 72958, 108356, 

953 2108 37560 43754, 179152, 
214550 

アデ ア ネ キ シン A2 560389 453579 72959, 108357, 

954 2109 37561 43755, 179153, 
214551 

アデ ア ネ キ シン A2 560468 452858 72960, 108358, 

955 2110 37562 43756, 179154, 
214552 

デア ネ キシ ン A3 264908 264908 72961, 108359, 

956 2111 37563 43757, 179155, 
214553 

ア ネ キ シン АЗ 508214 422281 72962, 108360, 

957 2112 37564 43758, 179156, 
214554 

アデ ア ネ キ シン АЗ 512373 424584 72963, 108361, 

958 2113 37565 43759, 179157, 
214555 

ア ネ キ シン АЗ 514171 421512 72964, 108362, 

959 2114 37566 43760, 179158, 
214556 

アデ ア ネ キ シン A4 394295 377833 72965, 108363, 

960 2115 37567 43761, 179159, 
214557 

アデ ア ネ キ シン A4 409920 386756 72966, 108364, 

961 2116 37568 43762, 179160, 
214558 

アデ ア ネ キ シン A4 536030 441931 72967, 108365, 

962 2117 37569 43763, 179161, 
214559 

アデ ア ネ キ シン #5 296511 296511 72968, 108366, 

963 2118 37570 43764, 179162, 


L0317) 


(322) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0138] 


ア ネ キ シン A6 


ア ネ キ シン A6 2970、 
20 37572 3766, 

ア ネ キ シン A6 431078 
21 

ア ネ キ シン A6 430517 
22 

ア ネ キ シン #6 წე. 
23 


ア ネ キ シン AT 


ხა 
> 
Co 
Co 
Co 
© 
ト a 


ЕЕ ЕЕРЕЕ [S 3 


ア ネ キ シン А7 


ア ネ キ シン #7 


ア ネ キ シン АТ 


ア ネ キ シン AS 


ア ネ キ シン AS 


ア ネ キ シン AS 


ア ネ キ シン АЗ 


ア ネ キ シン #9 


アノ クタ ミン 1、 316296 319477 72983, 
978 | カル シウム 活性 化 2133 37585 | 143779, 
塩素 チャ ネル 
アノ クタ ミン 1、 355303 347454 72984, 
979 | カル シウム 活性 化 2134 37586 | 143780, 
塩素 チャ ネル 
アノ クタ ミン 1、 398543 381551 72985, 
980 | カル シウム 活性 化 2135 37587 | 143781, 


[0318] 


【 表 0006-0139j 


【031 


9 】 


(323) 


塩素 チャ ネル 
アノ クタ ミン 
カル シウム 活 
塩素 チャ ネル 
0 
7 
2 
デン クタ ミ ジ 1、 539321 439504 72988, 108386, 
983 | カル シウム 活性 2138 37590 | 143784, 179182, 
塩素 チャ ネ / 
アデ アノ クタ ミン 1、 546327 441850 72989, 108387, 
984 | カル シウム 活性 2139 37591 43785, 179183, 
HRE Ж მხა 
アノ クタ ミン 10 292246 292246 72990, 108388, 
985 2140 37592 | 143786, 179184, 
214582 
アデ アノ クタ ミン 10 350459 327767 72991, 108389, 
986 2141 37593 | 143787, 179185, 
214583 
アデ アノ クタ ミン 10 413397 399103 72992, 108390, 
987 2142 37594 | 143788, 179186, 
214584 
アデ アノ クタ ミン 10 428831 406712 72993, 108391, 
988 2143 37595 | 143789, 179187, 
214585 
アデ アノ クタ ミン 10 436073 404988 72994, 108392, 
989 2144 37596 | 143790, 179188, 
214586 
アデ アノ クタ ミン 10 439141 397360 72995, 108393, 
990 2145 37597 | 143791, 179189, 
214587 
アデ アノ クタ ミン 10 444344 402010 72996, 108394, 
991 2146 37598 | 143792, 179190, 
214588 
アデ アノ クタ ミン 10 456438 402845 72997, 108395, 
992 2147 37599 | 143793, 179191, 
214589 
アノ クタ ミン 10 396091 379398 72998, 108396, 
993 2148 37600 | 143794, 179192, 
214590 
アデ アノ クタ ミン 10 414522 396990 72999, 108397, 
994 2149 37601 | 143795, 179193, 
214591 
アデ アノ クタ ミン 10 451430 394119 73000, 108398, 
995 2150 37602 | 143796, 179194, 
214592 
アデ アノ クタ ミ ン 2 327087 314048 73001, 108399, 
996 2151 37603 | 143797, 179195, 
214593 
アノ クタ ミン 2 356134 348453 > 73002, 108400, 
997 2152 37604 43798 179196 
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(324) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0140] 


プア メック グマ ンジ 2 


|ы 


P PRAN О 
アック クミ ジ 2 
アフ クタ グミ ジ 5 
プッ ツク グマ ジ 6 
372 226 
アノ クタ ミン 6 
КАЛД асе: 
ЕИ 
д 
前 勾配 anterior 310398 308606 73012, 108410, 
2007 |eradient)3 相同 体 ( ア 2162 37614 | 143808, 179206, 
フリ カツ メガ エル ) 214604 
前 咽頭 欠損 (anterior | 236017 236017 73013, 108411, 
2008 |pharynx defective) 2163 37615 43809, 179207, 
相同 体 AGRE) 214605 
前 咽頭 欠損 1 相同 | 360244 353380 73014, 108412, 
2009 | дову 2164 37616 | 143810, 179208, 
214606 
前 咽頭 欠損 1 相同 | 369109 358105 73015, 108413 
2010 | 体 agit) 2165 37617 | 143811, 179209, 
214607 
前 咽頭 欠損 1 相同 | 414276 397473 73016, 108414, 
2011 |Ж agit) 2166 37618 | 143812, 179210, 
214608 
前 咽頭 欠損 1 相同 | 261879 261879 73017, 108415, 
2012 | 体 B( 線 虫 ) 2167 37619 | 143813, 179211, 
214609 
前 咽頭 欠損 1 相同 | 330340 369697 73018, 108416 
2013 | 体 B( 線 虫 ) 2168 37620 | 143814, 179212, 
214610 
前 咽頭 欠損 1 相同 | 330343 369700 73019, 108417 
2014 | 体 B( 線 虫 ) 2169 37621 43815, 179213, 
214611 


[0320] 


[0006-0141] 


[0321 


] 


2015 


モノ クロ ー ナ ル 抗 
体 133.2 お よび 
96.5 LC に より 識別 さ 
れる 抗原 p97( メ ラ 
ノー マ 関 連 ) 


409349 


295465 


307333 


346652 


403729 


(325) 


301945 


70 


386494 
71 

387058 
72 

306185 
74 

314883 
75 

385575 
76 


37622 


* 2 Z u — Uu 
体 133.2 お よび 

96.5 に より 識別 さ 
抗原 p97( メ ラ 


FFF МЇН 
«+ 1 


>» =99 12 AR 
* 1 


296351 


221496 


379791 


550311 


257863 


296351 


221496 
79 

369117 
80 

446661 
81 

257863 
82 

337180 
83 

321507 
84 


518353 429215 
2185 


73028, 
143824, 
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[0006-0142] 


[0322] 


7 =99 АЙ 
«+ 1 


IAPAF1 相互 作 
ンジ パク 質 


IAPAF1 相互 作 
ンジ パク 質 


KEA 
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204 


244669 


2200 


244669 
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(327) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0143] 


ポリ ポタ ン パ ク | 426505 395214 73051, 108449, 

B mRNA 編集 酵 _ 43847, 179245, 
2046 ‚ йок 7 2201 37653 21464 

`Ë 2 

ポリ ポタ ン パ ク | 249116 249116 73052, 108450, 

B mRNA 編集 酵 _ 43848, 179246, 
2047 ‚ жий: 7 2202 37654 214644 

ВЗА 

ポリ ポタ ン パ ペク | 402255 384339 73053, 108451, 

B mRNA 編集 酵 $ 43849, 179247, 
2048 | ону 7 2203 37655 214645 

В ЗА 


პა m ე ას V m ა ს მ 28 ეას 36 8 | 36 Т ქს 68 ე ას V იი აას ი გეას მ m Ж ას 36 8 —| V 8 | 38 8 S 


ポリ ポタ ン パ ク | 421988 393520 73061, 108459, 

B mRNA 編集 酵 თ 143857, 179255, 
2056 еер 2211 37663 214653 

УЕЗ ЗН 

ポリ ポタ ン パ ク | 442487 411754 73062, 108460, 
2057 B mRNA 編集 酵 2212 37664 | 143858, 179256, 

、 触 媒 ポ リ ペ プ 214654 


L0323) 


【 表 0006-0144j 


[0324] 


а 


H 


KR リポ タン パク 


チ 
РА 
Е В mRNA 編集 酵 
素 
チ 


BER Y > 


: 様 4 推定 上 ) 


(328) 


310622 


252491 73064, 
37666 43860, 


252490 73065, 108463, 
37667 43861, 179259, 

214657 

467185 73066, 108464, 
37668 43862, 179260, 

214658 

227667 73067, 108465, 
214659 

7 66 


3068, 1084 
43864, 179262, 
214660, 248013, 


08462, 
79258, 
214656 


ч 
д 

РД] 
ма 


< 


II) 
T 
コ 


II) 
R 
コ 


ч 
2 
м 
>L. 
Р 
სა 
x 
2 
Ny 


>L 
Sho 
ს 
სა 
$ 


ч 
>L 
Р 
ҳе 
>L. 
ө 
სა 
` 
$ 


—_ 
x 
ჯ 


37672 


3 


73069, 
3865, 
4661, 


866, 


E Й 43872, 179270, 

2071 [МЕ 2226 376787) оез 
248623 

アポ リポ タン パク | 446996 413135 73077, 108475, 

2072 | 質 g 2227 37679 | 143873, 179271, 
214669, 248018 
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[0006-0145] 


д 


ドリ ポタ ン パ ク 
H(B-2- 糖 タン パ 
質 D 


(329) 


(. 


ドリ ポタ ン パ ク 
し ドメイン 含有 


324277 


[0325] 


ZE NTR NS ч 


ド ポタ ン パ ク 


348998 


317674 


387372 


411507 


338477 


391302 
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(330) JP 2023-175888A 2023.12.12 


I #@O006-014 46] 


Ёт. 214683, 248029, 
248635 
アポ リポ タン パク | 249066 249066 73092, 108490, 
L 4 
2087 AL, 2 2242 37694 | 143888, 179286, 


351292 


403153 


400486 


431231 


アポ リポ タン パク 344577 
ЖТ. 3 
アポ リポ タン パク 355164 
ЖТ. 3 
アポ リポ タン パク 380456 
ЖТ. 3 
アポ リポ タン パク 380461 
ЖТ. З 
アポ リポ タン パク 415779 
质 L、3 
アポ リポ タン パク 328429 331089 73102, 108500, 
AL, 4 43898, 179296, 
2097 2252 37704 | 214694 248035. 
248641 
アポ リポ タン パク | 332987 333229 73103, 108501, 
質 L、4 43899, 179297, 
2098 2253 37705 | 214695 248036 
248642 
アポ リポ タン パク | 352371 338260 73104, 108502, 
AL, 4 43900, 179298, 
2099 2254 37706 | 214696 248037 
248643 
アポ リポ タン パク | 404685 385119 73105, 108503, 
質 L、4 143901, 179299, 
2100 2255 37107 | 14697 248038 
248644 


[03261] 


【 表 0006-0147】 


[0327] 


(331) 


アポ リポ タン パク | 405511 384011 73106, 108504, 
LL 4 143902, 179300, 
01 |A 2256 377082 აგ 245059! 
248645 
アポ リポ タン パク | 419360 395548 73107, 108505, 
=> 143903, 179301, 
02 Ë 2257 372099 ао 
2258 
2259 
アポ リポ タン パク | 457630 409085 73110, 108508, 
LL 4 43906, 179304, 
05 |A 2260 а 
24864 
アポ リポ タンパ バク | 493203 432133 73111, 108509, 
LL 4 43907, 179305, 
oe | 質 2261 313. 5120323504 
248650 
デポ リポ タン パク | 249044 249044 73112, 108510, 
07 (щт. 5 2262 37714 | 143908, 179306, 
214704 
アポ リポ タン パク | 409652 386280 73113, 108511, 
08 јат 6 2263 37715 | 143909, 179307, 
214705 
アポ リポ ボタン パク | 379220 368522 73114, 108512, 
09 #6 2264 37716 | 143910, 179308, 
214706 
デア ポ リポ タン パク | 379226 368528 73115, 108513, 
0 lao 2265 37717 | 143911, 179309, 
214707 
アポ リポ タン パク | 439528 402557 73116, 108514, 
1 lao 2266 37718 | 143912, 179310, 
21470 
> F— | 225402 225402 73117, 108515, 
2 | 転写 因子 2267 37719 | 143913, 179311, 
21470 
ポト ーシュ 強化 | 332810 331944 73118, 108516, 
3 | ヌス クレ アー ゼ 2268 37720 | 143914, 179312, 
214710 
ポト ー シ ス 強化 | 379231 368533 73119, 108517, 
4 | スク レア テー ゼ 2269 37721 | 143915, 179313, 
214711 
ポト ー シ ス 阻害 | 378852 368129 73120, 108518, 
5 | 因子 5 2270 37722 | 143916, 179314, 
214712 
アポ トー シス 阻害 | 420461 402540 73121, 108519, 
6 2271 Sra წ 593 s 
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[0006-0148] 


[0328] 


(332) 


— [B 
ー シ ス 、 
パー ゼ 活 性 1 
F 0 
導 7 
54 2 
7 0 
2124 | 導 、TAF9 様 ド メ イ 2279 37731 43925, 179323, 
и 214721 
УЕ КА 556817 452399 73130, 108528, 
2125 | 導 、TAF9 様 ド メイ 2280 37732 43926, 179324, 
ン 214722 
アプ ラ タ キ シン 309615 311547 73131, 108529, 
2126 2281 37733 | 143927, 179325, 
214723 
アプ ラ タ キ シン 344355 339407 73132, 108530, 
2127 2282 37734 | 143928, 179326, 
214724 
アデ プラタ キ シン 379813 369141 73133, 108531, 
2128 2283 37735 | 143929, 179327, 
214725 
アプ ラ タ キ シン 379819 369147 73134, 108532, 
2129 2284 37736 | 143930, 179328, 
214726 
アデ プラタ キ シン 379825 369153 73135, 108533, 
2130 2285 37737 | 143931, 179329, 
214727 
アデ プラタ キ シン 397172 380337 73136, 108534, 
2131 2286 37738 | 143932, 179330, 
214728 
アデ プラタ キ シン 436040 400806 73137, 108535, 
2132 2287 37739 | 143933, 179331, 
214729 
アプ ラ タ キ シン 468275 420263 73138, 108536, 
2133 2288 27740 | 143934 179332 
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[0006-0149] 


[0329] 


ა) 2208 


ドリ ン 3GGill 


ドリ ン 3GGill 


ドリ ン 4 


(333) 


476858 419042 
2289 

379817 369145 
2290 

265298 265298 
2291 


313578 318770 
2298 

337801 337144 
2299 
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(334) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[#0006 - 0150] 


アク アポ リン 4 383170 372656 73156, 108554, 
2151 2306 37758 43952, 179350, 
4748 


2 
393121 73157, 108555, 
37759 43953, 179351, 
21474 
320247 73158, 108556, 
37760 43954, 179352, 
214750 


4 


2168 | アラ キ ド ン 酸 12- リ | 319144| 2323 315167 | 37775 73173, 108571, 


L0330) 


[0006-0151] 


[0331 


] 


スプ フェ ラー ゼ 


アデ アラ ルキ ル ア デア ミン 
IN- ア セチル トラ ン 


(335) 


ス フ ェ ラ ー ゼ 


アデ アラル キル ア ミン 
IN- ア セチル トラ ン 


アデ アルカ イン 


(archain)1 


カイ ン 


カイ ン 


カ 


コイ ルド コイ ル 、 | 326793 324287 73188, 108586, 
アン キリ ン 反 復 、 143984, 179382, 

2183 рки 2338 37790 214780 
ン を 有する 
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【 表 0006-0152】 


[0332] 


ArfGAP2 
RhoGAP F2 

ン 、 ア ン キ リン 反 
復 、 お よび PH ド 
メイ ン を 有する 
IArEGAP1 
RhoGAP Кх 
ン 、 ア ン キ リン 
復 、 お よび PH ド 
メイ ン を 有する 
IArEGAP1 


(336) 


73189, 
143985, 


73190, 
143986, 


RhoGAP Кх 

ン 、 ア ン キ リン 反 
復 、 お よび PH ド 
メイ ン を 有する 
IArEGAP1 


73191, 
143987, 


RhoGAP ド メ 
ンジ 、 ア ン キ リン 反 
復 、 お よび PH ド 
メイ ン を 有する 
IArEGAP1 


73192, 
143988, 


RhoGAP Кх 
ン 、 ア ン キ リン 反 
復 、 お よび PH ド 


メイ ン を 有する 
ArfGAP1 


RhoGAP Кх 

ン 、 ア ン キ リン 反 
復 、 お よび PH ド 
メイ ン を 有する 
IArEGAP1 


73193, 
143989, 


73194, 
143990, 


RhoGAP F 2 

ン 、 ア ン キ リン 反 
復 、 お よび PH ド 
メイ ン を 有する 
IArEGAP1 


73195, 
143991, 


RhoGAP F 2 

ン 、 ア ン キ リン 反 
復 、 お よび PH ド 
メイ ン を 有する 
IArEGAP2 


73196, 
143992, 


RhoGAP ド メ 

ン 、 ア ン キ リン 反 
復 、 お よび PH ド 
メイ ン を 有する 
IArEGAP2 

SH3 ドメイン 、 ア 
ン キ リン 反復 、 お 


344591 


73197, 
143993, 


73198, 
143994, 
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(337) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0153] 


よび PH ドメイン 214790 
を 有する ArfGAP 
で > 
お 
РА 
САР 
р 
0 
7 
2 
Æ 0 
Z š 7 
2 
Æ 0 
タ 7 
2 
Æ 0 
タタ 7 
2 
アル ギ ニ ン お よび | 426600 392166 73205, 108603, 
2200 | グリ タ ミ ン リッ チ 2355 37807 44001, 179399, 
214797 
アル ギ ニ ン バ ソ プ | 380293 369647 73206, 108604, 
2201 ッ シ ン 2356 37808 | 144002, 179400, 
214798 
アデ アルギニン バ ソ プ | 299178 299178 73207, 108605, 
2202 | レッ シン 受容 体 1A 2357 37809 | 144003, 179401, 
214799 
アデ アルギニン バ ソ プ | 367126 356094 73208, 108606, 
2203 | レッ シン 愛 容体 1B 2358 37810 | 144004, 179402, 
214800 
アデ アルギニン バ ソ プ | 337474 338072 73209, 108607, 
2204 | レッ シン 受容 体 2 2359 37811 | 144005, 179403, 
214801 
アル ギ ニ ン バ ソ プ | 358927 351805 73210, 108608, 
2205 | レッ シン 受容 体 2 2360 37812 | 144006, 179404, 
214802 
アデ アルギニン バ ソ プ | 370049 359066 73211, 108609, 
2206 | レッ シン 愛 容 体 2 2361 37813 | 144007, 179405, 
214803 
アデ アルギニン / セ リン | 295930 295930 73212, 108610, 
2207 | リッ チコ イル ドコ 2362 37814 | 144008, 179406, 
イル 1 214804 
アル ギ ニ ン / セ リン | 312179 308671 73213, 108611, 
2208 | リッ チコ イル ドコ 2363 37815 | 144009, 179407, 
イル 1 214805 


[0333] 


I 0006 - 01 


[0334] 


2209 


XV 


リッ チコ 
А 


5 4 】 


ギ ニ ン / セ リン 


ルド コ 


4 


64171 


(338) 


ギー ニル アミ ノ 
ペプチダーゼ (アミ 
ノ ベ ペプチダーゼ B) 


デル ギ ニ ル アデ ミノ 
ペプチダーゼ (アミ 
ノ ペ プチ ダー ゼ B 


У л 


ペプチダーゼ ( ア 
ノ ペ プチ ダー ゼ 


ギ ニ ノ 


デア ミノ 


У л 


ペプチダーゼ ( ア 
ノ ペ プチ ダー ゼ 


ギ ニ ノ 


же 


アノ 


KTFS A 
ノ ベ ペプチダーゼ B) 


様 


ギー ニノ 


アデ ミノ 


JP 2023-175888 А 2023.12.12 


10 


20 


30 


40 


50 


[0006-0155] 


[0335] 


(339) 

シン テ タ ー ゼ 44025, 179423, 

4821 

アル ギ ニ ル -tRNA | 538719 439108 73230, 108628, 

2225 | レン テ タ ー ゼ 2380 37832 | 144026, 179424, 
4822 

アル ギー ニル -tRNA | 369523 358536 73231, 108629, 

2226 | シン テ タ ー ゼ 2、 2381 37833 | 144027, 179425, 
ミト コン ドリ ア RA 

アル ギ ニ ル -tRNA | 369536 358549 73232, 108630, 

2227 | シン テ 2382 37834 | 144028, 179426, 


š Ж(апайпе) 
相同 体 (ショ ウジ 
ョ ウパ バエ) 
アリ アド ネ 相 
2( シ ョ ウジ ョ 
エ ) 
アリ アド ネ 相 
2( シ ョ ウジ ョ 
エ ) 
アリ アド ネ 相 
2( シ ョ ウジ ョ 
=) 
УУУ FAM 
体 、 ユ ビ キ チ ン 
合 酵素 E2 結合 タン 
パク 質 、1( シ ョ ウ 
ジョ ウ バ エ ) 
アリ アド キネ 相同 379887 369217 73239, 108637, 
体 、 ユ ビ キ チン 接 144035, 179433, 
2234 | 合 酵素 E2 結合 タン 2389 37841 214831 
パク 質 、1( シ ョ ウ 
ジョ ウ バ エ ) 
アリ スタ レス 関連 | 379044 368332 73240, 108638, 
2235 | ホメ オ ボ ッ クス 2390 37842 | 144036, 179434, 
214832 
アル マジ ロ 反 復 合 | 323716 319412 73241, 108639, 
2236 | 有 10 2391 37843 | 144037, 179435, 
214833 
アル マジ ロ 反 復 合 | 425331 397969 73242, 108640, 
2237 | 有 10 2392 37844 | 144038, 179436, 
214834 
アル マジ ロ 反 復 合 | 428183 396654 73243, 108641, 
2238 | 有 10 2393 37845 | 144039, 179437, 
214835 
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(340) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0156] 


アルマ ジロ 反 復 含 | 441711 413619 73244. 
2239 | 有 10 2394 37846 44040, 179438, 
8 


454559 405612 
2395 

541300 440463 
2396 


372829 


% 


538894 


328766 


330154 


356824 


の 

> 

No 

D 

の 

ბაგი 

ხი u 
> სა 
о М 
К თი 
м 
> Ф 
Б LM) Ке 


らら さら цо? зл о? ло 
Sji 


D 


TIE 


a 


сл 


გი. N 


© 


心臓 顔面 症候 | 344269 342042 73260, 108658, 
2255 | 群 に 欠 失 し て いる 2410 37862 | 144056, 179454, 
デル マジ ロ 反 復 遺 214852 


[0336] 


[0006-01 


[0337] 


5 7 】 


(341) 


384341 


384732 


2261 


2265 


37. 


スチ ンド メイ 


ン 含 有 3 


スチ ン 、 


80 


575877 


265138 


360025 


24 


24 


24 


24 


F 393505 
2266 24 


デ 420843 
2267 24 
x 


» 346341 
2269 24 

アレ ス 381488 
2270 24 


スチ ン 、BI 
Z=. В 
スチ ン 、B2 269260 
2268 24 
スチ ン 、B2 
チン 、B2 


289228 
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(342) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0158] 


アレ スチ ン 、B2 412477 403701 73276, 108674, 
2271 2426 37878 44072, 179470, 


回 Ж 


3k m| =6 % Ж ЫБ 


回 SE 


= 
Е 


Б Š 


= 
Е 


炭化 : 
2284 | 受容 体 相互 作用 タ 2439 37891 44085, 179483, 
ン パ ク 質 様 4881 
アリ ー ル 炭化 水素 | 368975 357971 73290, 108688, 
2285 | 受容 体 核 転位 因子 2440 37892 | 144086, 179484, 
4882 
アリール | 394700 378190 73291, 108689, 
炭化 水素 44087, 179485, 
2286 受容 体 村 2441 37893 4883 
転位 因子 


[0338] 


[0006-01 


[0339] 


(343) 


59] 
アリ ー ル 炭化 水素 | 471844 425899 73292, 108690, 
2287 | 受容 体 核 転位 因子 2442 37894 | 144088, 179486, 
0 
7 
2 
307479 0 
7 
2 
353172 0 
7 
2 
0 
7 
2 
0 
7 
2 
炭化 水 0 
2295 | 受容 体 核 転 位 因子 2450 37902 | 144096, 179494, 
2 214892 
アデ アリール 炭化 水素 | 316418 323816 73301, 108699, 
2296 | 受容 体 リ プレ ッ サ 2451 37903 | 144097, 179495, 
Bs 214893 
アデ アリール 炭化 水素 | 505113 424601 73302, 108700, 
2297 | 受容 体 リ プレ ッ サ 2452 37904 | 144098, 179496, 
= 214894 
アリ ー ル スル ファ | 216124 216124 73303, 108701, 
2298 | ター ゼ A 2453 37905 | 144099, 179497, 
214895 
アリ ー ル スル ファ | 356098 348406 73304, 108702, 
2299 | ター ゼ A 2454 37906 | 144100, 179498, 
214896 
アリ ー ル スル ファ | 395619 378981 73305, 108703, 
2300 | ター ゼム A 2455 37907 | 144101, 179499, 
214897 
アリ ー ル スル ファ | 395621 378983 73306, 108704, 
2301 | ター ゼム A 2456 37908 | 144102, 179500, 
214898 
アリ ー ル スル ファ | 453344 412542 73307, 108705, 
2302 | ター ゼ A 2457 37909 | 144103, 179501, 
214899 
アリ ー ル スル ファ | 547307 448440 73308, 108706, 
2303 АЕНА 2458 37910 | 144104. 179502. 
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【 X0006 


[0340] 


0160] 


(344) 


已 ელ rac SS цо ЕЕ ЕЕЕ l Nao лор зло ло -ე)C Na ol rac Nao აფ8 


アデ アリー ルス ルフ ァ | 515301 426879 73321, 108719, 

2316 | ター ゼ フ ァ ミ リ 2471 37923 44117, 179515, 
ー、 メ ン バ ー 4913 

アデ アリー ルス ルフ ァ | 315366 320219 73322, 108720, 

2317 | ター ゼ フ ァ ミ リ 2472 37924 44118, 179516, 
ー、 メ ン バ ー 4914 

アデ アリー ルス ルフ ァ | 541197 438836 73323, 108721, 

2318 | ター ゼ フ ァ ミ リ 2473 37923 44119, 179517, 
ー、 メ ン バ ー 4915 

アデ アリール スル ファ | 545965 438016 73324, 108722, 

2319 | ター ゼ フ ァ ミ リ 2474 37926 | 144120, 179518, 
4916 
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【 X0006 


L0341 


) 


0161] 


(345) 


407193 0 8725, 
37929 23, 179521, 

214919 

413953 Г 08726, 
37930 79522, 

Е 4920 


0 
7 
214 
0 
7 


ク 質 受容 体 


アシ アロ 糖 タ ン パ 
ク 質 受容 体 


アシ アロ 糖 タ ン パ 
ク 質 受容 体 


სა 
Š 


სა 
Š 


სა 
Š 


Š 


_ 
га 


ъч = 


sess 
оо 


а 
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【 表 0006-0162j 


[0342] 


(346) 


asp ЗИЯ | 294732 294732 73339, 108737, 
2334 | 同体 、 小 頭 症 関連 2489 37941 44135, 179533, 
(ショ ウジ ョ ウ バ エ ) 214931 
азр ЗИЯ | 367406 356376 73340, 108738, 
2335 | 同体 、 小 頭 症 関連 2490 37942 | 144136, 179534, 
(ショ ウジ ョ ウ バ エ ) 4932 
азр ЗИН | 367408 356378 73341, 108739, 
2336 | 同体 、 小 頭 症 関連 2491 37943 | 144137, 179535, 
(ショ ウジ ョ ウ バ エ ) 4933 
азр ЗИЯ | 367409 356379 73342, 108740, 
2337 | 同体 、 小 頭 症 関連 2492 37944 | 144138, 179536, 
(ショ ウジ ョ ウ バ エ ) 4934 
アス ペラ ギン シン | 175506 175506 73343, 108741, 
2338 | テ タ ー ゼ (グル タ ミ 2493 37945 44139, 179537, 
ン 加 水分 解 ) 4935 
アス パラ ギン シン | 394308 377845 73344, 108742, 
2339 | テ タ ー ゼ (グル タ ミ 2494 37946 44140, 179538, 
ン 加 水分 解 ) 493 
394242 


397802 


2349 


アス パラ ギン シン 


455086 


2504 


408472 


37956 
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【 表 0006-0163j 


[0343] 


テ タ ー ゼ (グル タ ミ 
ン 加 水分 解 ) 
アス パラ ギン 結合 
型 グ リコ シル 化 

。 た 14 オ マン ノシ 
ルト ラン ス フ ェ ラ 
ー ゼ 相同 体 (出芽 酵 
+) 


(347) 


73355, 108753, 
144151, 179549, 
214947 


アス パラ ギン 結合 
型 グ リュ コシ ル 化 

‚ FI オマ シン ノシ 
ルト ラン ス フ ェ ラ 
ー ゼ 相同 体 (出芽 酵 


73356, 108754, 
144152, 179550, 
214948 


ラ ギ ン 結 合 
コシ ル 化 

2- グ ルコ シ 
SOA AET 
MEOR 


73357, 108755, 
144153, 179551, 


73358, 
144154, 


73359, 
144155, 


73360, 
144156, 179554, 


2356 


型 グ リコ シル 化 

2、c-16- マ ン ノ シ 
ルレ トラ ンス フェ ラ 
ー ゼ 相同 体 (出芽 酵 
+) 


329560 


73361, 108759, 
144157, 179555, 
214953 


2357 


アス パラ ギン 結合 
型 グ リコ シル 化 13 


相同 体 (出芽 酵母 ) 


251943 


251943 


37964 


73362, 108760, 
144158, 179556, 
214954 


2358 


アス パラ ギン 結合 
型 グ リコ シル 化 13 


371979 


361047 


37965 


73363, 108761, 
144159, 179557, 
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[0006-0164] 


[0344] 


アス パラ ギン 結合 
型 グ リコ シル 化 
2、oc-1.3- マ ン ノ シ 
ルト ラン ス フ ェ ラ 
ー ゼ 相同 体 (出芽 酵 
$) 


(348) 


326609 


73364, 10 
144160, 17 
2 


73365, 10 
144161, 17 
2 


73366, 10 
144162, 17 
2 


アス パラ ギン 結合 
型 グ リコ シル 化 
2、oc-1.3- マ ン ノ シ 
ルト ラン ス フ ェ ラ 
ー ゼ 相同 体 (出芽 
+) 


73367, 108765, 
144163, 179561, 
214959 


アス パラ ギン 結合 
型 グ リコ シル 化 
3, o-13- 1⁄2 V 
ルト ラン ス フ ェ ラ 
ー ゼ 相同 体 (出芽 酵 
+) 
アス パラ ギン 結合 
型 グ リコ シル 化 
3、oc-1.3- マ ン ノ シ 
ルト ラン ス フ ェ ラ 
ー ゼ 相同 体 (出芽 酵 
+) 


380793 


73368, 108766, 
144164, 179562, 
214960 


73369, 108767, 
144165, 179563, 
214961 


アス パラ ギン 結合 
型 グリ コシ ル 化 

6、o-1.3- グ ルコ ジ 
ルト ラン ス フ ェ ラ 
ー ゼ 相同 体 (出芽 酵 
D 


73370, 108768, 
144166, 179564, 
214962 


2367 


アス パラ ギン 結合 
型 グ リコ シル 化 

6、oc-1.3- グ ルコ シ 
ルト ラン ス フ ェ ラ 
ー ゼ 相同 体 (出芽 酵 
+) 
アス パラ ギン 結合 
型 グ リコ シル 化 

6、oc-1.3- グ ルコ シ 
ルト ラン ス フ ェ ラ 


2522 


390871 


37974 


73371, 108769, 
144167, 179565, 
214963 


73372, 108770, 
144168, 179566, 
214964 
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[0006-0165] 


[0345] 


ー ゼ 相同 体 (出芽 酵 
$) 
アス パラ ギン 結合 
型 グ リコ シル 化 
8、c-1.3- グ ルコ シ 
ルト ラン ス フ ェ ラ 
ー ゼ 相同 体 (出芽 酵 
+) 


(349) 


73373, 108771, 
144169, 179567, 
214965 


アス パラ ギン 結合 
型 グ リコ シル 化 

8、oc-1.3- グ ルコ シ 
ルト ラン ス フ ェ ラ 
ー ゼ 相同 体 (出芽 酵 
+) 


73374, 108772, 
144170, 179568, 
214966 


アス パラ ギン 結合 
型 グリ コシ ル 化 

9、ce-1.2- マ ジン ノシ ジ 
ルト ラン ス フ ェ ラ 
ー ゼ 相同 体 (出芽 酵 
D 


アス パラ ギン 結合 


73375, 108773, 
144171, 179569, 
214967 


428306 387627 73376, 108774. 
型 グ リュ シル 化 144172, 179570, 
შრო 214968 
の の 回 2 2526 37978 
ルト ラン スプ フェラ 
ー ゼ 相同 体 (出芽 陸 
$) 
アス パラ ギン 結合 | 531154 435517 73377, 108775, 
型 グ リュ シル 化 144173, 179571, 
б 214969 
ч 2527 37979 
ノレ トラ ンス フェ ラ 
ЕА СНЕ 
+) 
アス パラ ギ ニ ル - | 256854 256854 73378, 108776, 
2373 {РМА シン テ タ ー ゼ 2528 37980 44174, 179572, 
214970 
テア スパ バラギ ニル 。 | 411676 404215 73379, 108777, 
2374 |RNA レン テ タ ー ゼ 2529 37981 | 144175, 179573, 
214971 
アス パラ ギ ニ ル 。 | 423481 407919 73380, 108778, 
2375 |RNA レン テ タ ー ゼ 2530 37982 | 144176, 179574, 
214972 
アス パラ ギ ニ ル 。 | 540592 442496 73381, 108779, 
2376 |RNA レン テ タ ー ゼ 2531 37983 | 144177, 179575, 
214973 
アス ペラ ギー ニル. | 281038 281038 73382, 108780, 
ჯაგაე- . 44 
эзуу [RNA ФАА 2532 37984 е 


2、 ミ トコ ジン ドリ アテ 
(推定 上 ) 
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[0006-0166] 


[0346] 


2378 


アス パラ ギン 酸 B- | 356457 


“ロキ シラ ー ゼ 


(350) 


348841 


37985 


4 


アス パラ ギン 酸 ペ 0 
LEIP и 4 
пу 2 
0 

2391 | 一 ゼ ( ア ミノ シク ラ 2546 37998 | 144192, 179590, 

ー ゼ )3 214988 

アス パル チル グル | 264595 264595 73397, 108795, 

2392 | コ サ ミ ー ダ ー ゼ 2547 37999 | 144193, 179591, 

214989 

アス パル チル - 239457 239457 73398, 108796, 

2393 (ЕМА シン テ タ ー ゼ 2548 38000 44194, 179592, 

2、 ミ トコ ンド リア 214990 

アス パル チル - 361951 355086 73399, 108797, 

2394 ItRNA シン テ タ ー ゼ 2549 38001 44195, იი) 


2, 


ミト コン ドリ ア 
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[0006-0167] 


[0347] 


2395 


24 


AT フッ ク 含 有 転 写 


(351) 


375544 364694 


341734 339925 
2560 

358637 351460 
2561 

361209 354504 
2562 

361477 355116 
2563 

373996 363108 
2564 

417725 412099 
2565 

326225 355465 
2566 


366508] 2567 355464 


38002 


38019 
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(352) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0168] 


子 44213, 179611, 

5009 

AT フッ ク 含 有 転 写 | 391829 375705 73418, 108816, 

2413 | 因子 2568 38020 | 144214, 179612, 
50 

AT リッ チ 相 互 作用 | 348476 344536 73419, 108817, 

2414 | ドメイン 4A(RBP 2569 38021 44215, 179613, 

Ж) 5011 

АТ リッ チ 相 互 作用 | 355431 347602 73420, 108818, 

2415 | ドメイン 4A(RBP 2570 38022 | 144216, 179614, 


397368 


264183 


38026 


264184 


355562 


375729 


391497 


AT リッ チ 相 互 作 357485 350078 73430, 108828, 
2425 | ドメイン 5A(MRF 2580 38032 44226, 179624, 
Ж) 5022 
AT Y > 于 相互 作用 | 359765 352808 73431, 108829, 
2426 | ドメイン SA(MRF 2581 38033 44227, 179625, 
Ж) 5023 
AT リッ チ 相 互 作 454558 400785 73432, 108830, 
2427 | ドメイン 5AMRF 2582 38034 | 144228, 179626, 
样 ) 5024 


[0348] 


(353) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0169] 


AT リッチ 相 互 作用 | 279873 279873 73433, 108831, 

2428 | ドメイン 5B(MRF 2583 38035 | 144229, 179627, 
Ж) 215025 

AT リッチ 相 互 作用 | 309334 308862 73434, 108832 

2429 | ドメイン 5B(MRF 2584 38036 | 144230, 179628, 
215026 

M. 301260 301260 73435, 108833, 

2430 2585 38037 | 144231, 179629, 
215027 

運動 失調 、 小 脳 、 337694 350325 73436, 108834, 

2431 | カイ マン 型 2586 38038 | 144232, 179630, 
215028 

運動 失調 、 小 脳 、 398448 381466 73437, 108835, 

2432 | カイ マン 型 2587 38039 | 144233, 179631, 
215029 

運動 失調 、 小 脳 、 450849 390941 73438, 108836, 

2433 | カイ マン 型 2588 38040 | 144234, 179632, 
215030 

運動 失調 、 小 脳 、 539301 441851 73439, 108837, 

2434 | カイ マン 型 2589 38041 | 144235, 179633, 
215031 

アタ キシ ン 244769 244769 73440, 108838, 

2435 2590 38042 | 144236, 179634, 
215032 

アタ キシ ン 436367 416360 73441, 108839, 

2436 2591 38043 | 144237, 179635, 
215033 

アタ キシ ン 450222 397260 73442, 108840, 

2437 2592 38044 | 144238, 179636, 
215034 

アタ キシ ン 10 252934 252934 73443, 108841, 

2438 2593 38045 | 144239, 179637, 
215035 

アタ キシ ン 10 381061 370449 73444, 108842, 

2439 2594 38046 | 144240, 179638, 
215036 

アタ キシ ン 10 396011 379332 73445, 108843, 

2440 2595 38047 | 144241, 179639, 
215037 

アタ キシ ン 1 様 427980 415822 73446, 108844, 

2441 2596 38048 | 144242, 179640 
215038 

アタ キシ ン 2 377617 366843 73447, 108845, 

2442 2597 38049 | 144243, 179641, 
215039 

アタ キシ ン 2 550104 446576 73448, 108846, 

2443 2598 38050 | 144244, 179642 
215040 

アタ キシ ン 2 様 325215 315650 73449, 108847, 

2444 2599 38051 | 144245, 179643, 
215041 

2445 | アタ キシ ン 21% 336783| 2600 338718 | 38052 | 73450, 108848, 


[0349] 


(354) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0170】 


44246, 179644, 

215042 

アタ キシ ン 2 様 340394 341459 73451, 108849, 

2446 2601 38053 | 144247, 179645, 
215043 

アタ キシ ン 2 様 359153 352067 73452, 108850, 

2447 2602 38054 | 144248, 179646, 
215044 

アタ キシ ン 2 様 382686 372133 73453, 108851, 

2448 2603 38055 | 144249, 179647, 
215045 

アタ キシ ン 2 様 395547 378917 73454, 108852, 

2449 2604 38056 | 144250, 179648, 
215046 

アタ キシ ン 7 295900 295900 73455, 108853, 

2450 2605 38057 | 144251, 179649, 
215047 

アタ キシ ン 7 398590 381590 73456, 108854, 

2451 2606 38058 | 144252, 179650, 
215048 

アタ キシ ン 7 474513 418203 73457, 108855, 

2452 2607 38059 | 144253, 179651, 
215049 

アタ キシ ン 7 487717 420234 73458, 108856, 

2453 2608 38060 | 144254, 179652, 
215050 

アタ キシ ン 7 538065 439585 73459, 108857, 

2454 2609 38061 | 144255, 179653, 
215051 

アタ キシ ン 7 539129 445161 73460, 108858, 

2455 2610 38062 | 144256, 179654, 
215052 

アタ キシ ン 7 484332 428277 73461, 108859, 

2456 2611 38063 | 144257, 179655, 
215053 

ATG10 自 食 作用 関 | 282185 282185 73462, 108860, 

2457 | 連 10 相 同体 (出芽 2612 38064 | 144258, 179656, 
酵母) 215054 
ATG10 自 食 作用 関 | 355178 347309 73463, 108861, 

2458 | 連 10 相同 体 (出芽 2613 38065 | 144259, 179657, 
酵母) 215055 
IATG10 自 食 作用 関 458350 404938 73464, 108862, 

2459 рж 10 相 同体 (出芽 2614 38066 | 144260, 179658, 
酵母) 215056 
ATG16 自 食 作用 関 | 334050 334016 73465, 108863, 

2460 | 連 16 様 1( 出 芽 酵 母 2615 38067 | 144261, 179659, 
) 215057 
ATG16 自 食 作用 関 | 347464 318259 73466, 108864, 

2461 様 EH 2616 38068 | 144262, 179660, 
) 215058 

2462 |ATG16 自 食 作用 関 | 373525| 2617 362625 | 38069 | 73467, 108865, 


[0350] 


(355) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0171】 


連 16 様 (EHIE 44263, 179661, 
) 5059 
ATG16 自 食 作用 関 392017 375872 73468, 108866, 

2463 hE 16 样 (出芽 酵 2618 38070 | 144264, 179662, 
) 5060 
IATG16 自 食 作用 関 | 392018 375873 73469, 108867, 

2464 | 連 16 样 (出芽 酵 2619 38071 | 144265, 179663, 
) 5061 
AT 375875 
連 


355173 


>> 


T 


Tai 
EH 


FE MM 


379983 


386535 


386710 


409164 


406785 


394345 


38081 


346522 


სა ეი) ЕЕС ЕЕЕ Na ol Lac “ло rac S aS ces SS ло ло ase Sa CC ЕЕЕ ЕЕЕ ЕЕЕ: 


[0351] 


【 表 0006-0172】 


[0352] 


(356) 


アト ラス チン 357032 349534 73483, 108881, 

2478 |GTPase 2633 38085 | 144279, 179677, 

358385 84, 108882, 

2634 280, 179678, 

5076 

441560 8883, 

2635 9679, 

5077 

553509 8884, 

2636 9680, 

555960 8885, 

2637 38089 9681, 

5079 

332337 8886, 

5080 

378954 8887, 

2639 9683, 

5081 

402054 8888, 

2640 9684, 

5082 

419554 8889, 

2641 9685, 

5083 

539122 8890, 

2642 9686, 

5084 

546051 8891, 

2643 9687, 

332645 8892, 

2644 9688, 

5086 

398868 8893, 

x 

(atonal) 相 0 
同体 (ショ ウジ ョ 2646 7 
ウ バ エ ) 2 
0 

2492 |]1( シ ョ ウジ ョ ウ バ 2647 38099 | 144293, 179691, 

=) 215089 

АТР シン ター ゼミ | 302530 434980 73498, 108896, 

Кал RIFF 44294, 179692, 

2493 合体 アセ ンプ リ 2648 38100 215090 

子 2 
АТР シン ター ゼミ | 444058 397198 73499, 108897, 
2494) > リア Fl # 2649 38101 | 144295 179693 
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【 表 0006-0173】 


[0353] 


合体 アセ ン ブ リ 


(357) 


“ა. 356708 349142 73506, 108904, 
日 + 輸送 、 ミ トコ ン 44302, 179700 
2501 А г 
リア Fi 複合 体 、 2656 38108 215098 

y ポ リ ペ プ チ 

ш 541227 437565 73507, 108905, 

H+ 輸 送 、 ミ トコ ン 44303, 179701 
2502 i 5 

リア Fi 複合 体 、 2657 38109 215099 

y ポ リ ペ プ チ 

“ა... 290299 290299 73508, 108906, 

HH+ 輸 送 、 ミ トコ ン 44304, 179702 
2303 8 ა 

リア Fi 複合 体 、 2658 38110 215100 

O サ ブユ ニッ ト 

АТР シン ター ゼ 、 355938 348205 73509, 108907, 

H+ 輸送 、 ミ トコ ン 44305, 179703, 
2504 | ドリ ア Fo 複合 体 、 2659 38111 215101 

サブ ユニ ッ ト 

Ci( サ ブ ュ ニッ ト 9 

， 393366 377033 73510, 108908, 

HH+ 輸 送 、 ミ トコ ン 144306, 179704 
2505 | А N 

ミリ ア Bo 複合 体 、 2660 38112 215102 

サブ プ ニ ユニット 
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【 表 0006-0174】 


[0354] 


C1( サ ブユ ニ ッ ト の 9 の) 
ATP シン ター ゼ 、 
HH+ 輸 送 、 ミ トコ ン 
ドリ ア Fo 複合 体 、 
サブ プラ ニッ ト 
C2( サ ブ ュ ニッ ト 9 


(358) 


JP 2023-175888 A 2023.12.12 


73511, 
144307, 


H 


P シン ター ゼ 、 
+ 輸 送 、 ミ トコ ン 
リア Fo 複合 体 、 


サブ ユニ ッ ト 


2( サ ブユ ニッ ト 9) 


73512, 
144308, 


P シン ター ゼ 、 
+ 輸 送 、 ミ トコ ン 
リア Fo 複合 体 、 


サブ ユニ ッ ト 
C2( サ ブユ ニッ ト 9) 


73513, 
144309, 


H 


ATP シン ター ゼ 、 


+ 輸 送 、 ミ トコ ン 


リア Fo 複合 体 、 


サブ ユニ ッ ト 
C3( サ ブユ ニッ ト 9) 


H 


АТР シン ター ゼ 、 


+ 輸 送 、 ミ トコ ン 
リア Fo 複合 体 、 


サブ ユニ ッ ト 
C3( サ ブ ュ ニッ ト 9 


H 


P シン ター ゼ 、 
+ 輸 送 、 ミ トコ ン 
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(359) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0175] 


ATP シン ター ゼ 、 400093 382965 73521, 108919, 
FT 輸 送 、 ミ トコ ン 44317, 179715, 
2516 2671 38123 
リア Fo 複合 体 、 2 
サブ ユニ ッ ト Fe 
ATP シン ター ゼ 、 400094 382966 73522, 108920, 
Н, š Faz 44318, 179716, 
2517 2672 38124 
リア Fo 复合 体 、 215114 
サブ ュ ユニット Ee6 
ATP シン ター ゼ 、 457143 389649 73523, 108921, 


0 
7 
> 2 
ATPase ファ ミリ 328142 339016 73532, 108930, 
2527 | 一 、AAA ドメイン 2682 38134 | 144328, 179726, 
含有 215124 
ATPase ファ ミリ 400215 412968 73533, 108931, 
2528 | 一 、AAA ドメイン 2683 38135 44329, 179727, 
含有 215125 
ATPase 2 ファ ミリ 541004 445500 73534, 108932, 
2529 | 一 、AAA ドメイン 2684 38136 44330, 179728, 
含有 215126 
ATPase ファ ミリ 287394 287394 73535, 108933, 
2530 | 一 、AAA ドメイン 2685 38137 44331, 179729, 
含有 2 5127 
2531 IATPase ファ ミリ 339113| 2686 339421 | 38138 73536, 108934, 


L0355) 


[0006-0176] 


[0356] 


(360) 


2 

0 

7 

2 

0 

7 

2 

0 

7 

2 

0 

7 

2 

0 

7 

2. 

0 

7 

2 

0 

7 

2 

0 

7 

2 
ATPase 2 ファ ミリ 360489 353678 73545, 108943, 
2540 | 一 、AAA ド メ 2695 28147 | 144341, 179739, 
含有 38 215137 
ATPase ファ ミリ 378736 368010 73546, 108944, 
2541 | 一 、AAA ド メ 2696 38148 44342, 179740, 
含有 3B 215138 
ATPase ファ ミリ 378737 368011 73547, 108945, 
2542 | 一 、AAA ド メ 2697 38149 44343, 179741, 
含有 38 215139 
ATPase ファ ミリ 378741 368015 73548, 108946, 
2543 | 一 、AAA ド メ 2698 38150 44344, 179742, 
含有 38 215140 
ATPase ファ ミリ 321990 313171 73549, 108947, 
2544 | 一 、AAA ド メ 2699 38151 44345, 179743, 
含有 5 215141 
ATPase 13A2 型 326735 327214 73550, 108948, 
254 2700 38152 | 144346, 179744, 
215142 
ATPase 13A2 型 341676 341115 73551, 108949, 
254 2701 38153 | 144347, 179745, 
215143 
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(361) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0177】 


ATPase 13A2 型 452699 413307 73552, 108950, 
2547 2702 38154 44348, 179746, 


ATPase. 7 š 71) | 539485 443574 73560, 108958, 

ン 脂 質 輸送 体 、 ク 44356, 179754, 

2555 |55 авжи 2710 38162 215152 
ジン バー3 

ATPase, Са+- 2 | 357084 349595 73561, 108959, 

2556 |、 心 筋 、 速 収縮 2711 38163 | 144357, 179755, 

215153 

ATPase, Cartii | 395498 378876 73562, 108960, 

2557 |、 心 筋 、 速 収縮 2712 38164 | 144358, 179756, 

215154 

ATPase, Са+- 2 | 395503 378879 73563, 108961, 

2558 |、 心 筋 、 速 収縮 2713 38165 | 144359, 179757, 

215155 

ATPase, Cartii | 536376 443101 73564, 108962, 

2559 |、 心 筋 、 速 収縮 2714 38166 | 144360, 179758, 

215156 

2560 |ATPase、Ca++ 输 送 | 308664| 2715 311186 | 28167 | 73565, 108963, 


L0357) 


(362) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0178] 


წი“... 44361, 179759, 
2 5157 
ATPase, Са++ | 395494 378872 73566, 108964, 
2561 |、 心 筋 、 緩 徐 収 縮 2716 38168 | 144362, 179760, 
2 5158 
IATPase、Ca++ 輸 送 | 539276 0045 73567, 108965, 
2562 |、 心 筋 、 緩 徐 収 縮 2717 38169 | 144363, 179761, 


M 2 


Са++ 


M 2 


Са++ё 
UR 2 


Са++ 


82 


Са++# 


82 


Са++ 


82 


Са++# 


82 


Pase, Ca++} 


[0358] 


[0006-0179] 


[0359] 


Са++ 


形質 膜 3 


(363) 


ѕе, Саты 


形質 膜 3 


se, Ca++} 


UB З 


se, Са++ 


UB З 


სარები აა. 


形質 膜 3 


se, Ca++] 


\ 形 質 膜 4 


ѕе, Са++ 


\ 形 質 膜 4 


輸送 


se, Catt 


\ 形 質 膜 4 


輸送 


se、 Са++ 


\ 形 質 膜 4 


輸送 


se、 Са++ 


\ 形 質 膜 4 


輸送 


зе, Catt 


\ 形 質 膜 4 


輸送 


зе, Ca++ 


\ 形 質 膜 4 


輸送 


Pase, Ca++ 


А. 
MI 


2C 型 、 メ ン バ 


Pase, Ca++} 


А. 
Ш 


2C 型 、 メ ン バ 


Pase, Ca++} 


ч 
FAI 


2C 型 、 メ ン バ 


AT 


Pase, Ca++} 


А. 
il 


送 、2C 型 、 メ ン バ 
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(364) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0180] 


2 

Pase, Са++ 0 

2C 型 、 メ ン バ 7 

2 

Pase, Са++ 0 

2C 型 、 メ ン バ 7 

2 

Pase、Ca++ 輸 0 

2C 型 、 メ ン バ 7 

2 

Pase, Са++ 0 

2C 型 、 メ ン バ 7 

2 

Pase、Ca++ 輸 0 

2C 型 、 メ ン バ 7 

2 

Pase、Ca++ 输 0 

2C 型 、 メ ン バ 7 

2 

Pase, Са++ 0 

2C 型 、 メ ン バ 7 

2 

Pase、Ca++ 輸 0 

2C 型 、 メ ン バ 7 

2 

Pase, Са++ 0 

2C 型 、 メ ン バ 7 

2 
IATPase、Ca++ 輸 510168 427461 73609, 109007, 
2604 | 送 、2C 型 、 メ ン バ 2759 38211 44405, 179803, 
= 215201 
ATPase, Са++ 513801 422872 73610, 109008, 
2605 | 送 、2C 型 、 メ ン バ 2760 38212 | 144406, 179804, 
3. 215202 
IATPase、Ca++ 輸 533801 432956 73611, 109009, 
2606 | 送 、2C 型 、 メ ン バ 2761 38213 44407, 179805, 
а 215203 
ATPase, Са++ 262429 262429 73612, 109010, 
2607 | 送 、2C 型 、 メ ン バ 2762 38214 44408, 179806, 
—2 215204 
ATPase, Са++ 416219 397925 73613, 109011, 
2608 | 送 、2C 型 、 メ ン バ 2763 38215 44409, 179807, 
—2 215205 
ATPase, Са++ 420010 393378 73614, 109012, 
2609 | 送 、2C 型 、 メ ン バ 2764 38216 44410, 179808, 
—2 215206 


[0360] 


(365) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0181】 


IATPase、Ca++ 輸 送 | 309890 312577 73615, 109013, 
2610 [ШТЕЁЕ 2765 38217 C 1, 179809. 


Pase, Z FA 0 

8B 型 、 メ ン バ 7 

2 2 
[Pase、 ク ラス 09022 
2619 |T、8B 型 、 メ ン バ 2774 38226 | 144420, 179818, 
—2 215216 
ATPase, Z 72 368489 357475 73625, 109023, 
2620 II、SB 型 、 メ ン バ 2775 38227 44421, 179819, 
—2 215217 
ATPase, Z 72 307671 304500 73626, 109024, 
2621 |, op 型 2776 38228 | 144422, 179820, 
215218 
ATPase, Z 22 359184 352108 73627, 109025, 
2622 |п, op 型 2777 38229 | 144423, 179821, 
215219 
ATPase, Z 22 426216 398076 73628, 109026, 
2623 |п, op 型 2778 38230 | 144424, 179822, 
215220 
ATPase, Z 72 458297 2794 73629, 109027, 
2624 |п, op 型 2779 38231 44425, 179823, 
215221 
ATPase, Z 72 542323 5296 73630, 109028, 
2625 |, op 型 2780 38232 | 144426, 179824, 
215222 
ATPase, Z 22 543761 2015 73631, 109029, 
2626 ||, op 型 2781 38233 | 144427, 179825, 
215223 


[0361] 


[0006-0182] 


[0362] 


2627 


2638 


IATPase、 ク ラス 
V、10A 型 


IATPase、Cu++ 輸 


送 、 wg ポリ ペ プ チ 


356865 


283558 


343533 


2782 


2783 


(366) 


349325 


343026 


38234 


38245 


9031, 
9827, 


9032; 
9828, 
5226 
9033, 
9829, 
5227 
9034, 
9830, 


9035, 
9831, 
5229 
9036, 
9832, 
5230 
9037, 
9833, 
5231 
9038, 
9834, 
5232 
9039, 
9835, 
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2639 


ATPase, Си++ 


ж. თ2I 9) 2579 


2794 


342775 


38246 


2640 


IATPase、Cu++ 輸 


送 、w ポ リ ペ プ チ 


350425 


2795 


343678 


38247 


2641 


IATPase、Cu++ 輸 


Ж, аж) 79 


355691 


2796 


355170 


3824 


% 


2642 


IATPase、Cu++ 輸 


送 、w ポ リ ベ ペ プチ 


400860 


2797 


383657 


38249 


2643 


ATPase、 昌 + 輸送 


VO0 サ ブユ ニッ ト 62 


307445 


2798 


304519 


38250 
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[0006-0183] 


[0363] 


(367) 


ШЕЕ БЕЖЕ ЕЕС а о? -1CIL2 


Nao 


302194 


365321 


аА 2810 38262 
13ка, VI #>7=> š 215252 
ニッ ト 02 
IATPase、H+ 輸 送 、 | 441959 395436 73661, 109059, 
リ ソ ソ ー ム 144457, 179855, 
2656 | 2811 38263 514558 
ニッ ト G2 
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(368) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0184] 


IATPase、H+ 輸 送 、 | 443657 416031 73662, 109060, 

リ ソ ソ ー ム 44458, 179856, 
2657 13kDa、V1 サブ ニュ 2812 38264 215254 

ニッ ト G2 

IATPase、H+ 輸 送 、 | 444088 406389 73663, 109061, 

リ ソ ソ ー ム 44459, 179857, 
2658 13kDa、V1 サブ ニュ 2813 38265 215255 

ニッ ト G2 

IATPase、H+ 輸 送 、 | 447174 403158 73664, 109062 


2667 _” 2822 38274 215264 
==» L c 
АТРаѕе, Н+), | 236067 236067 73673, 109071, 
2668 | リ ソ ソ ー ム 2823 38275 | 144469, 179867, 
21kDa、V0 サブ ニ 215265 


[0364] 


[0006-0185] 


[0365] 


(369) 


253413 


382694 


382696 


リ ソ ソ ー ム 
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[0006-0186] 


[0366] 


38kDa, V0 9-7 => 


(370) 


2694 


リ ソ ソ ー ム 


ユニ ッ 


მ 


2849 


264649 


342951 


38301 
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(371) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0187】 


ATPase, Н-8526, | 544137 6377 73700, 109098, 
2695 | リ ソ ソ ー ム VO サブ 2850 38302 44496, 179894, 
ユニ ッ ト al 215292 
ATPase、 日 + 輸送 、| 546249 4676 73701, 109099, 
2696 | リ ソソ ー ム VO サブ 2851 38303 44497, 179895, 
ユニ ッ ト al 215293 
IATPase、H+ 輸 送 、 | 330342 332247 73702, 109100, 
2697 | リン ソソ ー ム VO サブ 2852 38304 44498, 179896, 
== L 32 215294 
ATPase, Н+ ©, | 541854 445651 73703, 109101, 
2698 | リン ソソ ー ム VO サブ 2853 38305 44499, 179897, 
ユニ ッ ト a2 215295 
ATPase, Н+ ©, | 310018 308122 73704, 109102, 
2699 | リ ソソ ー ム VO サブ 2854 38306 44500, 179898, 
== > F a4 215296 
ATPase, Н-525, | 353492 253856 73705, 109103, 
2700 | リン ソー ム VO サブ 2855 38307 44501, 179899, 
2 
376774 0 
7 
2 
262623 0 
7 
2 
334216 0 
7 
2 
218548 0 
7 
371372 
295598 
342827 


358506 


358508 


[0367] 


[0006-0188] 


[0368] 


> 
ма 
РА 
ს 
ა 


(372) 


440951 


K+ 輸 
ポリ ベ プ チ 


545399 4 
2880 
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[0006-0189] 


[0369] 


(373) 


356787 


356789 


356790 


423450 


250111 


K+ 輸 
RY RFF 


286371 


АТР 結合 カセ ッ 575728 461686 73743, 109141, 
サ プ フ ァ ミ リー 144539, 179937, 
2738 2893 38345 
CCCFTR/MRP) メ ン 5335 
バー6 
ATP 結合 カセ ッ 374733 363865 73744, 109142, 
2739 | ト 、 サ ブフ ァ ミ リ 2894 38346 | 144540, 179938, 
5336 


ーA(ABC1)、 メ ン 
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[0006-01 


90) 


P 結合 カセ ッ 
サブ ファ ミリ 
у ЭИ 


(374) 


269081 


394639 


387674 


272895 


374312 


[0370] 


JP 2023-175888 A 2023.12.12 


10 


20 


30 


40 


50 


I 0006 - 01 


[0371 


] 


91 


] 


(375) 


359245 
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(376) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0192】 


Кыл ы. 144564, 179962, 
ーA(ABC1)、 メ ン 215360 
バー35 
ATP 結合 カセ ッ 284425 284425 73769, 109167, 
წა ELAP 144565, 179963, 
27941 საგო), メン 2919 38371 215361 
/Х—6 
АТР 結合 カセ ッ 446604 412875 73770, 109168, 
ト 、 サ ブフ ァ ミ リ 144566, 179964, 
2765 ААВС, х 2920 38372 215362 
バー6 
ATP 結合 カセ ッ 263094 263094 73771, 109169, 
ブフ ァ ミ 
メ 


千 合 カセ ッ 
РДА) 
2773 
ーA(ABC1)、 メ ン 2928 38380 215370 
バー8 
ATP 結合 カセ ッ 340001 342216 73779, 109177, 
、 サ ブフ ァ ミ リ 144575, 179973, 
2774 
ーA(ABC1)、 メ ン 2929 38381 215371 
バー9 


L0372) 


(377) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0193] 


ATP 結合 カセ ッ 370732 359767 73780, 109178, 

ト 、 サ ブフ ァ ミ リ 44576, 179974, 
2775 2930 38382 

ーA(ABC1)、 メ ン 215372 

ノー9 

ATP 結合 カセ ッ 453749 411523 73781, 109179, 

ト 、 サ ブフ ァ ミ リ 44577, 179975, 
2776 2931 38383 

ーA(ABC1)、 メ ン 215373 

バー9 

ATP 結合 カセ ッ 344517 355637 73782, 109180, 


#5 > 
SEIFI 
2785 ーBQMDR/TAP)、 2940 38392 215382 
メン バー8 
ATP 結合 カセ ッ 356058 348353 73791, 109189, 
2786 ა サ デ ジ アミ リ 2941 38393 | 144587, 179985, 
—B(MDR/TAP). 215253 


[0373] 


[0006-01 


[0374] 


94] 


P 結合 カセ ッ 
サブ ファ ミリ 


(378) 


280360 


280559 


376234 


394898 


ジン バー9 


АТ 
bs 


P 結合 カセ ッ 
サブ ファ ミリ 
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【 表 0006-O1 


95) 


(379) 


311030 


L0375) 
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(380) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0196] 


R。 の グン アミ リッ 144611, 180009, 

ーC(CFTR/MRP)、 215407 
メン バー12 

ATP 結合 カセ ッ 370434 359463 73816, 109214, 

2811 ა”... 2966 agag | 14012 ლიე 
メン バー2 

ATP 結合 カセ ッ 370449 359478 73817, 109215, 

2812 სა... 2967 38419 | იი 
メン バー2 

ATP 結合 カセ ッ 285238 285238 73818, 109216, 

ブフ ァ ミ 2 


結合 カセ ッ 
ワダ 72 
2820 2975 38427 
ーC(CFTR/MRP)、 2154 
メン バー4 
ATP 結合 カセ ッ 265586 265586 73826, 109224, 
テラ フン ミリ) 144622, 180020, 
2821 |] 727727 2976 38428 5152 
ーC(CFTR/MRP)、 
メン バー5 


[0376] 


(381) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0197】 


ATP 結合 カセ ッ 334444 333926 73827, 109225, 
> ミュ 44623, 180021, 
2822 |; 772722 2977 38429 215419 
ーC(CFTR/MRP)、 
メン バー 
ATP 結合 カセ ッ 382494 371934 73828, 109226, 
К, #27227272) 44624, 180022, 
2823 ーCCPTRAMRP)、 2978 38430 215420 
メン バー$ 
ATP 結合 カセ ッ 382495 371935 73829, 109227, 
` 2) 44625, 180023, 
2824 .- 3- 1 2979 38431 215421 


6 
ATP 結合 カセ ッ 261200 261200 73838, 109236, 
2833 グン 2988 38440 | 144634, 180032, 
—С(СЕТЕ/МЕР), 215430 


[0377] 


I XC006 –“0 1 98) 


[0378] 


P 結合 カセ ッ 
サブ ファ ミリ 
ССЕП 


(382) 


261202 


218104 


359147 


413695 


310688 


326880 


359233 


P 結合 カセ ッ 
Бу 9-7 7789) 
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I 0006 -01 


99] 


(383) 


313603 


365728 


373081 


[0379] 


PSHE У 
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(384) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0200] 


ト 、 サ ブフ ァ ミ リ 144658, 180056, 
—F(GCN20). х 215454 
= 
ATP 結合 カセ ッ | 418552 401969 73863, 109261, 
„ა... 144659, 180057, 
2858 3013 38465 
ーF(GCN20)、 メ ン 215455 
ノー 
IATP 結合 カセ ッ | 419893 389065 73864, 109262, 
テラ ン ミ ュ 144660, 180058, 
2850 | 722727 3014 38466 2 6486 


ATP 結合 カセ ッ 420257 391102 73865, 109263 


ATP 結合 カセ ッ | 426591 394994 73872, 109270, 
Don 44668, 180066, 

2867 3022 38474 
ーF(GCN20)、 メ ン 215464 

ノミ ー 

ATP 結合 カセ ッ | 429395 406948 73873, 109271, 
トラ ファミ 144669, 180067, 
2868 |; 77272 3023 38475 ЕРЕ 


[0380] 


(385) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0201】 


ATP 結合 カセ ッ | 441688 406756 73874, 109272, 
ре 44670, 180068, 
2869 3024 38476 
ーE(GCN20)、 メ ン 215466 
ノー 
IATP 結合 カセ ッ | 441867 405512 73875, 109273, 
ააა 44671, 180069, 
2870 3025 38477 
ーE(GCN20)、 メ ン 215467 
ノバ バー 
IATP 結合 カセ ッ | 448939 403526 73876, 109274, 
se 44672, 180070, 
2871 |P 727727 3026 38478 SS 


IATP 結合 カセ ッ 546690 8574 73884, 109282, 
、 サ ブフ ァ ミ リ 144680, 180078, 
2879 3034 38486 
ーF(GCN20)、 メ ン 22078 
ノー 
IATP 結合 カセ ッ 547965 7298 73885, 109283, 
2880 | ト 、 サ ブフ ァ ミ リ 3035 38487 | 144681, 180079, 


[0381] 


[0006-0202] 


[0382] 


P 結合 カセ ッ 
サブ ファ ミリ 
20)、 メ ン 


(386) 


222388 


287844 


395785 


343820 


カセ ッ 
Уу 
ТЕ), デン 


P 結合 カセ ッ 
Бу 9:72 7729) 
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【 表 0006-0203j 


(387) 


[0383] 


302338 


38511 


44 


909, 
705, 


0 
8 


323099 73908, 109306, 
38510 44704, 180102, 

215500 

73 А 
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[0006-0204] 


[0384] 


(388) 


ATXI 抗 酸化 タン | 313115 316854 73921, 109319, 
2916 | パク 質 1 相同 体 (本 3071 38523 44717, 180115, 
33) 215513 
ATX1 抗 酸化 タン | 522710 429814 73922, 109320, 
2917 | パク 質 1 EEA 3072 38524 | 144718, 180116, 
+) 215514 
ATXI 抗 酸化 タン | 524142 430598 73923, 109321, 
2918 | パク 質 1 相同 体 (全 3073 38525 | 144719, 180117, 
+) 215515 
AURNA 結合 タン | 303617 307334 73924, 109322, 
2919 | パク 質 / エ ノイ ル - 3074 38526 44720, 180118, 
CoA ヒド ラ タ ー ゼ 215516 
AURNA 結合 タン | 375731 364883 73925, 109323, 
2920 | パク 質 / エ ノイ ル - 3075 38527 44721, 180119, 
CoA ヒド ラ タ ー ゼ 215517 
AURNA 結合 タン | 422391 402026 - 73926, 109324, 
2921 3076 38528 44722 180120 
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[0006-0205] 


[0385] 


72 


ク 質 / エ ノイ ル - 


CoA ヒド ラ タ ー ゼ 


己 分 泌 型 運動 刺 
子 受容 体 


己 分 泌 型 運動 刺 
子 受容 体 


己 免疫 調節 因 


己 免疫 調節 


己 免疫 調節 因 


自己 免疫 調節 因 


自己 免疫 調節 因 


IAVL9 ЇН 


ШЕЕ 


(S.cerevisiase)) 


(389) 


290649 73927; 109325, 

3077 38529 44723, 180121, 

215519 

313137 
3078 

291582 

3079 

329347 331055 
3080 

337909 337986 
3081 

355347 347505 
3082 


38530 


о 


სა 


下 


4 


4 


724. 


215518 


ら | ご 


0 
8 
2 


л © 
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(ლ) 

ë 00 
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[0006-0206] 


[0386] 


AVL9 相同 体 (出 
酵母) 


AVL9 相同 体 (出 
酵母) 


アキ シン 2 


アキ シン 2 


アキ シン 2 


アキ シン 相互 作 
子 、 背 方 化 関連 
アキ シン 相互 作 
子 、 背 方 化 関連 
アキ シン 相互 作 
子 、 背 方 化 関連 
AXL 受容 体 チ ロ シ 
ン キ ナー ゼ 


AXL 受容 体 チ ロ シ 


ジン ジ キ ボー 


アズ ロ シ ジ ン 1 


アズ ロ シ ジ ン 1 


355727 


358731 


(390) 


347964 
3100 
442852 
01 
301178 
02 
233997 
04 
334784 
05 


351575 


38546 


38548 


სა 
Co 
чл 
თ 
Ë 


2 
0 
8 

2 


სა 


თალ) 


20| 
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დ 
S IS の 01 : 
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[0006-0207] 


[0387] 


(391) 


JP 2023-175888 A 2023.12.12 


215551 

451951 392724 73960, 109358, 

144756, 180154, 

2955 3110 38562 215552 
545546 443111 73961, 109359, 

144757, 180155, 

2956 3111 38563 215553 
259089 259089 73962, 109360, 

2957 3112 38564 44758, 180156, 
215554 

B リン パ 球 チロ シ | 427279 406620 73963, 109361, 

2958 | ン キ ナー ゼ 3113 38565 44759, 180157, 
215555 

B9 タン パク 質 ド メ | 261499 261499 73964, 109362, 

2959 ン 3114 38566 44760, 180158, 
215556 

ც9 タン パク 質 ド メ | 268841 268841 73965, 109363, 

2960 ン 3115 38567 44761, 180159, 
215557 

B9 タン パク 質 ド メ | 395615 378977 73966, 109364, 

2961 ン 3116 38568 44762, 180160, 
215558 

B9 タン パク 質 ド メ | 395616 378978 73967, 109365, 

2962 ン 3117 38569 44763, 180161, 
215559 

ც9 タン パク 質 ド メ | 440841 410835 73968, 109366, 

2963 კა» 3118 38570 44764, 180162, 
215560 

B9 タン パク 質 ド メ | 461069 433359 73969, 109367, 

2964 ン 3119 38571 44765, 180163, 
215561 

B9 タン パク 質 ド メ | 575403 459857 73970, 109368, 

2965 | イン 3120 38572 44766, 180164, 
215562 

B9 タン パク 質 ド メ | 243578 243578 73971, 109369, 

2966 | イン 2 3121 38573 44767, 180165, 
215563 

バキ ュ ロ ウイ ルス | 217169 217169 73972, 109370, 

2967 ITAP 反復 含有 7 3122 38574 44768, 180166, 
215564 

バキ ュ ロ ウイ ルス | 342412 345213 73973, 109371, 

2968 ITAP 反復 含有 7 3123 38575 44769, 180167, 
215565 

BAI1- 関 連 タ ン パ ク | 324385 324510 73974, 109372, 

2969 | 質 3 3124 38576 44770, 180168, 
215566 

BAI1- 関 連 タ ン パ ク | 397488 380625 73975, 109373, 

2970 質 3 3125 38577 44771, 180169, 
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[0006-0209] 
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KR 2 2-2) >» 


ま ホ メオ ボッ 


თ сл È 
ხა 
мы] 
© 
É 


a 


% 


о 


თ 
о 


თ 
წირი 


tn 
სა 


თ 
სა 


©л 
Ë 


tn 
о 


312175] 3160 


(393) 


ყა 
a 
k=] 

É 


სა 
სა 


E 
© 
თ 


下 
ы 
чл 
A 
© 
E 
ы 

> 
о 


სა 
Co 
оо 
=> 
= 
+ 


Ë 


ト う 
თ 
სა 
ლთ 
ხისა 
о 


38595 
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313122 73998, 
38600 44794, 
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Кә] 


264499 73994, 109392, 
38596 44790, 180188, 
215586 


423626 73995, 
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【 表 0006-0210】 


子 1 44806, 180204, 
215602 
自己 組み 込み 妨害 | 445560 416128 74011, 109409, 
3006 | 因子 3161 38613 | 144807, 180205, 
215603 
自己 組み 込み 妨害 | 527348 432867 74012, 109410, 
3007 | 因子 3162 38614 | 144808, 180206, 
215604 
自己 組み 込み 妨害 | 530204 431785 74013, 109411, 
3008 | 因子 3163 38615 | 144809, 180207, 
215605 
自己 組み 込み 妨害 | 533166 433760 74014, 109412, 
3009 | 因子 3164 38616 | 144810, 180208, 
215606 
感 音 性 難聴 を 伴う | 371265 360312 74015, 109413, 
3 8 
2 
253968 253968 74016, 109414. 
38618 | 144812, 180210, 
215608 
401724 385613 74017, 109415, 
38619 | 144813, 180211 
21560 
281437 4 


ト 
ト 
оо © 


270233 


391955 


N oj о ој со со? о со? оо 


生 ヘ リッ クス - 
ループ - ヘ リッ クス 
ダグ アミ リー、 メン 
バーe22 

生 ヘ リッ クス - 
ルー プ - ヘ リッ クス 
ZS リス TS 2 
バーe23 

生 ヘ リッ クス - 
ルー プ - ヘ リッ クス 
ン ア ベー、 ズ メジ 
バーe40 
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【 表 0006-0211】 


塩基 性 ロイ シン ジ | 286639 286639 74026, 109424 

3021 | ッ パ ー 転 写 因 子 、 3176 38628 44822, 180220, 
ATF 样 215618 
塩基 性 ロイ シン ジ | 243440 243440 74027, 109425, 

3022 | ッ パ ー 転 写 因子 、 3177 38629 44823, 180221, 
IATF 3 215619 

塩基 性 転写 因子 3 | 335895 338516 74028, 109426, 

3023 3178 38630 | 144824, 180222, 
215620 

塩基 性 転写 因子 3 | 380591 369965 74029, 109427, 

3024 3179 38631 44825, 180223, 
215621 

ベイ シ ジ ン (Ok II 333511 333769 74030, 109428, 

3025 | 液 型 ) 3180 38632 | 144826, 180224, 
215622 

ベイ シ ジ ン (Ok II 346916 344707 74031, 109429 

3026 | 液 型 ) 3181 38633 | 144827, 180225, 
215623 

ベイ シ ジ ン (Ok Ш 353555 343809 74032, 109430 

3027 | 液 型 ) 3182 38634 | 144828, 180226, 
215624 

ベイ シ ジ ン (Ok Ш 545507 441785 74033, 109431, 

3028 | 液 型 ) 3183 38635 | 144829, 180227, 
215625 

ベイ ソニ ュー クリ | 345382 307041 74034, 109432, 

3029 |; (basonuclin)1 3184 38636 | 144830, 180228, 
215626 

ベイ ソニ ュー クリ | 541809 440126 74035, 109433, 

3030 | シン 3185 38637 | 144831, 180229, 
215627 

ベイ ソニ ュー クリ | 380666 370041 74036, 109434, 

3031 | 2 3186 38638 | 144832, 180230, 
215628 

ベイ ソニ ュー クリ | 380667 370042 74037, 109435, 

3032 | ン っ 2 3187 38639 | 144833, 180231, 
215629 

ベイ ソニ ュー クリ | 380672 370047 74038, 109436, 

3033 | ン っ 2 3188 38640 | 144834, 180232, 
215630 

ベイ ソニ ュー クリ | 411752 392212 74039, 109437, 

3034 | ン っ 2 3189 38641 44835, 180233, 
215631 

ベイ ソニ ュー クリ | 418777 408370 74040, 109438, 

3035 | 2 3190 38642 | 144836, 180234, 
215632 

ベイ ソニ ュー クリ | 436939 401925 74041, 109439, 

3036 |; 2 3191 38643 | 144837, 180235, 
215633 

ベイ ソニ ュー クリ | 451290 410290 74042, 109440, 

3037 | 2 3192 38644 | 144838, 180236, 
215634 

3038 | ベイ ソニ ュー クリ | 456672| 3193 391880 | 38645 74043, 109441, 


L0391) 


(396) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0212】 


ジ 22 44839, 180237, 
215635 
ベイ ソニ ュー クリ | 484726 431516 74044, 109442, 
3039 | レシ 2 3194 38646 | 144840, 180238, 
215636 
ベイ ソニ ュー クリ | 540340 443560 74045, 109443, 
3040 |; 2 3195 38647 | 144841, 180239, 
215637 
ベイ ソニ ュー クリ | 544198 437704 74046, 109444, 
3041 |; 2 3196 38648 | 144842, 180240, 
215638 
ベイ ソニ ュー クリ | 545497 444640 74047, 109445, 
3042 | 2 3197 38649 | 144843, 180241, 
215639 
バス ー ン 296452 296452 74048, 109446, 
assoony 9-7 А ” 44844, 180242, 
3043 ა. А リッ ク 3198 38650 215640 
09 
8024 
2 
09 
8024 
21564 
0 
80246, 
215644 
0 
8 
2 
B 細胞 CLL/ リ ン パ | 358510 351307 74054, 109452, 
3049 | ПАО У 3204 38656 | 144850, 180248, 
ガー タン パク 質 ) 215646 
В 細胞 CLL/ リ ン パ | 359629 352648 74055, 109453, 
3050 | 腫 11A( 亜 鉛 フ ィ ン 3205 38657 | 144851, 180249, 
ガー タン パク 質 ) ый 
В 細胞 CLL/ リ ン パ | 378117 367337 74056, 109454, 
3051 | 腫 11A( 亜 鉛 フ ィ ン 3206 38658 44852, 180250, 
ガー タン パク 質 ) 215648 
B 細胞 CLL/ リ ン パ | 537768 443712 74057, 109455, 
3052 |I8 11A( 亜 鉛 フ ィ ン 3207 38659 | 144853, 180251, 
ガー タン パク 質 ) 215649 
B 細胞 CLL/ リ ン パ | 538214 438303 74058, 109456, 
3053 | 腫 11A( 亜 鉛 フ ィ ン 3208 38660 | 144854, 180252, 
ガー タン パク 質 ) 215650 
3054 |B 細胞 CLL/ リ ン パ | 345514) 3209 280435 | 38661 | 74059, 109457, 
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【 表 0006-0213】 


2 
0 
8 
2 
В 細胞 CLL/ リ ン パ | 164227 164227 74061, 109459, 
8 3 2 44857, 180255, 
3056 |! 3211 38663 | 315653 248048. 
248654 
В 細胞 CLL/ リ ン パ | 403534 384024 74062, 109460, 
3057 {йз 3212 38664 | 144858, 180256, 
215654 
В 細胞 CLL/ リ ン パ | 293805 293805 74063, 109461, 
3058 йв 212 —Bp 3213 38665 | 144859, 180257, 
215655 
B 細胞 CLL/ リ ン パ | 537931 445010 74064, 109462, 
3059 (86. 7 >»+-8 3214 38666 | 144860, 180258, 
215656 
B 細胞 CLL/ リ ン パ | 261822 261822 74065, 109463, 
3060 |р уд 3215 38667 | 144861, 180259, 
215657 
B 細胞 CLL/ リ ン パ | 538010 445868 74066, 109464, 
3061 |р уд 3216 38668 | 144862, 180260, 
215658 
В 細胞 CLL/ リ ン パ | 223368 223368 74067, 109465, 
3062 |I8 78 3217 38669 | 144863, 180261, 
215659 
B 細胞 CLL/ リ ン パ | 411832 393230 74068, 109466, 
3063 |I8 78 3218 38670 | 144864, 180262, 
215660 
B 細胞 CLL/ リ ン パ | 215115 215115 74069, 109467, 
3064 |р 7с 3219 38671 | 144865, 180263, 
215661 
В 細胞 CLL/ リ ン パ | 380317 369674 74070, 109468, 
3065 |I87C 3220 38672 | 144866, 180264, 
215662 
В 細胞 CLL/Y 225 | 234739 234739 74071, 109469, 
3066 |і о 3221 38673 | 144867, 180265, 
215663 
В 細胞 CLL/ リ ン パ | 334801 335320 74072, 109470, 
3067 о 3222 38674 | 144868, 180266, 
215664 
В 細胞 CLL/ リ ン パ | 392849 376590 74073, 109471, 
3068 [о 3223 38675 | 144869, 180267, 
215665 
В 細胞 CLL/ リ ン パ | 431085 399631 74074, 109472, 
3069 о 3224 38676 | 144870, 180268, 
215666 
B 細胞 リン カー 224337 224337 74075, 109473, 
3070 3225 38677 | 144871, 180269, 
215667 
3071 [B 細胞 リン カー 371176| 3226 360218 | 38678 74076, 109474, 


[0393] 


[0006-0214] 


[0394] 


(398) 


44872, 180270, 
215668 
B 細胞 リン カー 393889 377467 74077, 109475, 
3072 3227 38679 | 144873, 180271, 
215669 
B 細胞 リン カー 393894 377472 74078, 109476, 
3073 3228 38680 | 144874, 180272, 
215670 
B 細胞 リン カー 393898 377476 74079, 109477, 
3074 3229 38681 | 144875, 180273, 
215671 
B 細胞 リン カー 413476 397487 74080, 109478, 
3075 3230 38682 | 144876, 180274, 
215672 
B 細胞 リン カー 427367 391924 74081, 109479, 
3076 3231 38683 | 144877, 180275, 
215673 
B 細胞 リン カー 428924 409992 74082, 109480, 
3077 3232 38684 | 144878, 180276, 
215674 
B 細胞 リン カー 537049 444197 74083, 109481, 
3078 3233 38685 | 144879, 180277, 
215675 
デンキ リン 反復 を | 322953 320509 74084, 109482, 
3079 | 有する B 細胞 足場 3234 38686 | 144880, 180278, 
タン パク 質 215676 
アン キリ ン 反 復 を | 428908 412748 74085, 109483, 
3080 | 有する B 細胞 足場 3235 38687 | 144881, 180279, 
タン パク 質 215677 
アン キリ ン 反 復 を | 444316 388817 74086, 109484, 
3081 | 有する B 細胞 足場 3236 38688 | 144882, 180280, 
2 2 
F 0 
有 8 
タタ 2 
アン キリ ン 反 復 を 0 
有する B 細胞 足場 8 
2 
條 転位 遺伝 子 1 0 
增殖 性 
а IV 9-4 0 
8 
2 
(09 (ВИ. 4 0 
8 
2 
子 0 
8 
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【 表 0006-0215】 


ს» 
+ 


Bcl2 354670 346697 74093, 109491, 


3088 3243 38695 44889, საბ, 


397573 380703 74094, უნ. 492, 
4890, 180288, 

215686 

396511 74095, 109493, 
4891, 180289, 

= 2507 


BCL2/ ア デ ノ ウ イ | 368636 357625 74101, 109499, 
3096 |/“ Е1В 19kDa 相 3251 38703 | 144897 მაა, 
互 作 用 タン パク 質 
3 
BCL2/ ア デ ノ ウ イ | 540159 446145 74102, 109500, 
3067. ЕВ 19KDa FH 3252 38704 | УУ И 
互 作用 タン パク 質 
3 
BCL2 関連 アタ ノ 遺 | 211379 211379 74103, 109501, 
3098 | 伝 子 (athanogene)6 3253 38705 | 144899, 180297, 
215695 
BCL2 関連 アタ ノ 遣 | 361076 354368 74104, 109502, 
3099 | 伝 子 6 3254 38706 | 144900, 180298, 
215696 
BCL2 関連 アタ ノ 遺 | 362049 354875 74105, 109503, 
3100 | 伝 子 6 3255 38707 | 144901, 180299, 
215697 
BCL2 関連 アタ ノ 遺 | 375964 365131 74106, 109504, 
3101 | 伝 子 6 3256 38708 | 144902, 180300, 
213698 
BCL2 関連 アタ ノ 遺 | 375976 365143 74107, 109505, 
3102 | 伝 子 6 3257 38709 | 144903, 180301, 
215699 
BCL2 関連 アタ ノ 遣 | 383446 372938 74108, 109506, 
3103 | 伝 子 6 3258 38710 | 144904, 180302, 
215700 
BCL2 関連 アタ ノ 遣 | 383448 372940 74109, 109507, 
3104 3259 38711 | 144903 180303 
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【 表 0006-0216】 


215701 

384494 74110, 109508, 

3260 38712 | 144906, 180304, 

215702 

BCL2 関連 アタ ノ 遺 | 411914 402429 74111, 109509, 

3106 | 伝 子 6 3261 38713 | 144907, 180305, 

215703 

BCL2 Б У Z / ë| 412012 408554 74112, 109510, 

3107 | 伝 子 6 3262 38714 | 144908, 180306, 

215704 

BCL2 Б У Z 7 ë| 412992 416652 74113, 109511, 

3108 | 余子 6 3263 38715 | 144909, 180307, 

215705 

BCL2 関連 アタ ノ 遣 | 413373 396028 74114, 109512, 

3109 | 伝 子 6 3264 38716 | 144910, 180308, 

215706 

BCL2 Б У Z / ë| 413922 403652 74115, 109513, 

3110 |F 6 3265 38717 | 144911, 180309, 

215707 

BCL2 関連 アタ ノ 遣 | 414208 406589 74116, 109514, 

3111 | 伝 子 6 3266 38718 | 144912, 180310, 

215708 

BCL2 関連 アタ ノ 遺 | 415034 404813 74117, 109515, 

3112 | 余子 6 3267 38719 | 144913, 180311, 

215709 

BCL2 Б У Z z ë| 415170 358770 74118, 109516, 

3113 | 伝 子 6 3268 38720 | 144914, 180312, 
2157 

BCL2 関連 アタ ノ 遣 | 415345 415330 74119, 109517, 

3114 | 伝 子 6 3269 38721 | 144915, 180313, 

215711 

BCL2 関連 アタ ノ 遣 | 415373 416540 74120, 109518, 

3115 | 伝 子 6 3270 38722 | 144916, 180314, 

215712 

BCL2 関連 アタ ノ 遣 | 415721 392630 74121, 109519, 

3116 | 伝 子 6 3271 38723 | 144917, 180315, 

215713 

BCL2 関連 アタ ノ 遺 | 415770 406240 74122, 109520, 

3117 | 伝 子 6 3272 38724 | 144918, 180316, 

215714 

BCL2 Б У X / ë| 416094 414815 74123, 109521, 

3118 | 伝 子 6 3273 38725 | 144919, 180317, 

215715 

BCL2 Б У Z 7 ë| 416755 407668 74124, 109522, 

3119 | 伝 子 6 3274 38726 | 144920, 180318, 

215716 

BCL2 Б У X z ë| 416797 395856 74125, 109523, 

3120 | 余子 6 3275 38727 | 144921, 180319, 

215717 

BCL2 Б У Z / ë| 416852 394714 74126, 109524, 

3121 | 伝 子 6 3276 38728 | 144922, 180320, 

215718 
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【 表 0006-0217】 


BCL2 関連 アタ ノ 遺 | 417144 412110 74127, 109525, 


406319 4 9526, 

3278 0322, 
5720 

392563 4 9527, 

3279 0323, 
5721 

ү 11 4 9528, 
ყა 
Ww 

L 391628 
mi 388541 
+ 389121 
1 394608 
თ 
ү 
[Г 
I 396036 
I) 391355 
Ж 


3139 |BCL2 関連 アタ ノ 遺 | 422948| 3294 413225 | 38746 74144, 109542, 


L0397) 


[0006-0218] 


[0398] 


(402) 

Бб 44940, 180338, 
215736 

BCL2 関連 アタ ノ 遺 | 423612 391425 74145, 109543, 

40 | 伝 子 6 3295 38747 | 144941, 180339, 
215737 

BCL2 関連 アタ ノ 遺 | 423989 394801 74146, 109544, 

4! ] 伝 子 6 3296 38748 | 144942, 180340, 
215738 

BCL2 関連 アタ ノ 遣 | 424003 388388 74147, 109545, 

42 | 伝 子 6 3297 38749 | 144943, 180341, 
215739 

BCL2 関連 アタ ノ 遺 | 424176 391783 74148, 109546, 

B | 伝 子 6 3298 38750 | 144944, 180342, 
215740 

BCL2 関連 アタ ノ 遺 | 424221 407297 74149, 109547, 

44 | 伝 子 6 3299 38751 | 144945, 180343, 
215741 

BCL2 Б У Z / ë| 424480 411043 74150, 109548, 

45 | 伝 子 6 3300 38752 | 144946, 180344, 
215742 

BCL2 関連 アタ ノ 遺 | 424504 412274 74151, 109549, 

46 | 伝 子 6 3301 38753 | 144947, 180345, 
215743 

BCL2 関連 アタ ノ 遣 | 425373 387588 74152, 109550, 

47 | 伝 子 6 3302 38754 | 144948, 180346, 
215744 

BCL2 関連 アタ ノ 遣 | 425568 400275 74153, 109551, 

48 | 余子 6 3303 38755 | 144949, 180347, 
215745 

BCL2 Б У Z / ë| 425649 413341 74154, 109552, 

49 | 伝 子 6 3304 38756 | 144950, 180348, 
215746 

BCL2 関連 アタ ノ 遣 | 426331 391693 74155, 109553, 

50 | 伝 子 6 3305 38757 | 144951, 180349, 
215747 

BCL2 Б У Z z ë| 427244 400641 74156, 109554, 

51 | 伝 子 6 3306 38758 | 144952, 180350, 
215748 

BCL2 関連 アタ ノ 遣 | 427281 408125 74157, 109555, 

52 | 伝 子 6 3307 38759 | 144953, 180351, 
215749 

BCL2 関連 アタ ノ 遺 | 428037 403292 74158, 109556, 

53 | 伝 子 6 3308 38760 | 144954, 180352, 
215750 

BCL2 関連 アタ ノ 遣 | 428271 407500 74159, 109557, 

54 | 伝 子 6 3309 38761 | 144955, 180353, 
215751 

BCL2 Б У Z / Ж) 428326 413561 74160, 109558, 

55 | 伝 子 6 3310 38762 | 144956, 180354, 
215752 

BCL2 関連 アタ ノ 遣 | 428905 403436 74161, 109559, 

56 |с, 3311 38763 | 144957 180355 
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【 表 0006-0220】 


BCL2 関連 アタ ノ 遺 | 434874 391947 74179, 109577, 
80373, 
215771 


395063 74180, 109578, 
38782 | 144976, 180374, 
5772 
74181, 109579, 
38783 977, 180375, 
9580, 
978, 180376, 
5774 
396893 , 109581, 
979, 180377, 
Ma 
Sw 
m 
W 
Ш 
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Co 
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оо 
სა 


oo 

É 
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9582, 
0378, 
5776 
9583, 
0379, 
5777 
9584, 
0380, 


Кеј 
20 
о 


оо 
сл 


оо 
D 


% 

1 
чл 
à 
J 
со 


9585, 
0381, 
5779 
9586, 
0382, 
5780 
9587, 
0383, 


Кеј 
o0 
სა 


` 
oo оо 
> の 


% 
ко] 


© 

oo 

сл 
чл 
コ 
oo 
に 


9588, 
0384, 
5782 


` 
oo о 
ლ © 


© 
оо 
(6) 

оо ој со o| æ ol со o| со ol со o| æ с? со с? оо 


397909 


391323 74192, 109590, 
38794 44988, 180386, 
5784 


со CI): оо 


სა 


სა 
Ë 


413317 74193, 109591, 
38795 44989, 180387, 
5785 
397978 74194, 109592, 
38796 44990, 180388, 
5786 

74195 


398547 


ооо 


4 


ооо 


9593, 


5 


‚10 
38797 44991, 18 
2 


3191 |BCL2 関連 アタ ノ 遺 | 438112| 3346 405371 | 38798 74196, 109594, 


[0400] 


[0006-0221] 


[0401 


] 


(405) 


喜子 6 44992, 180390, 
215788 

BCL2 関連 アタ ノ 遺 | 438149 410280 74197, 109595, 

3192 | 伝 子 6 3347 38799 44993, 180391, 
215789 

BCL2 関連 アタ ノ 遺 | 438330 409846 74198, 109596, 

3193 | 伝 子 6 3348 38800 44994, 180392, 
215790 

BCL2 関連 アタ ノ 遺 | 438546 409947 74199, 109597, 

3194 | 伝 子 6 3349 38801 44995, 180393, 
215791 

BCL2 関連 アタ ノ 遺 | 438641 409057 74200, 109598, 

3195 | 伝 子 6 3350 38802 44996, 180394, 
215792 

BCL2 関連 アタ ノ 遺 | 438842 414697 74201, 109599, 

3196 | 伝 子 6 3351 38803 44997, 180395, 
215793 

BCL2 関連 アタ ノ 遺 | 439612 416326 74202, 109600, 

3197 | 伝 子 6 3352 38804 44998, 180396, 
215794 

BCL2 関連 アタ ノ 遺 | 439687 402856 74203, 109601, 

3198 | 伝 子 6 3353 38805 44999, 180397, 
215795 

BCL2 関連 アタ ノ 遣 | 439917 397702 74204, 109602, 

3199 | 伝 子 6 3354 38806 45000, 180398, 
215796 

BCL2 関連 アタ ノ 遺 | 440499 399312 74205, 109603, 

3200 | 伝 子 6 3355 35807 45001, 180399, 
215797 

BCL2 関連 アタ ノ 遺 | 441054 406302 74206, 109604, 

3201 | 伝 子 6 3356 38808 45002, 180400, 
215798 

BCL2 関連 アタ ノ 遺 | 441793 416633 74207, 109605, 

3202 | 伝 子 6 3357 38809 45003, 180401, 
215759 

BCL2 関連 アタ ノ 遺 | 441898 394111 74208, 109606, 

3203 | 伝 子 6 3358 38810 45004, 180402, 
215800 

BCL2 関連 アタ ノ 遺 | 441994 389355 74209, 109607, 

3204 | 伝 子 6 3359 38811 45005, 180403, 
215801 

BCL2 関連 アタ ノ 遺 | 442112 389954 74210, 109608, 

3205 | 伝 子 6 3360 38812 45006, 180404, 
215802 

BCL2 関連 アタ ノ 遺 | 442427 406766 74211, 109609, 

3206 | 伝 子 6 3361 38813 45007, 180405, 
215803 

BCL2 関連 アタ ノ 遺 | 442479 413698 74212, 109610, 

3207 | 伝 子 6 3362 38814 45008, 180406, 
215804 

BCL2 関連 アタ ノ 遺 | 442698 393877 74213, 109611, 

3208 区 子 6 3363 38815 45009, 180407, 
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【 表 0006-0223】 


BCL2 関連 アタ ノ 遺 | 451042 402441 74231, 109629, 
3226 | 伝 子 6 3381 38833 45027, 180425, 


232, 
5028, 


74233, 
45029, 


74234, 
45030, 


74235, 
45031, 


74236, 
45032, 


74237, 
45033, 


74238, 
45034, 


74239, 
45035, 


3243 |BCL2 関連 アタ ノ 遺 | 455409] 3398 400611 | 35850 74248, 109646, 


[0403] 


[0006-0224] 


[0404] 


(408) 
余子 6 45044, 180442, 

21584 
BCL2 関連 アタ ノ 遺 | 455689 399785 74249, 109647, 
3244 = f б 3399 38851 45045, 180443, 
215841 
BCL2 関連 アタ ノ 遺 | 456067 410232 74250, 109648, 
3245 = f 6 3400 38852 45046, 180444, 
215842 
BCL2 関連 アタ ノ 遺 | 456223 401440 74251, 109649, 
3246 = f 6 3401 38853 45047, 180445, 
215843 
BCL2 関連 アタ ノ 遺 | 456286 406436 74252, 109650, 
3247 = f 6 3402 38854 45048, 180446, 
215844 
BCL2 関連 アタ ノ 遺 | 456622 401031 74253, 109651, 
3248 心子 6 3403 38555 450409, 180447, 
215845 
BCL2 関連 アタ ノ 遺 | 456804 414148 74254, 109652, 
3249 余子 6 3404 38856 45050, 180448, 
215846 
BCL2 関連 アタ ノ 遺 | 456828 397008 74255, 109653, 
3250 [к-С 6 3405 38857 45051, 180449, 
215847 
BCL2 関連 アタ ノ 遺 | 457802 416989 74256, 109654, 
3251 = f б 3406 38858 45052, 180450, 
215848 
BCL2 関連 アタ ノ 遺 | 457868 409254 74257, 109655, 
3252 EFS 3407 38859 45053, 180451, 
215849 
BCL2 関連 アタ ノ 遺 | 458287 390226 74258, 109656, 
3253 +f 6 3408 38860 45054, 180452, 
215850 
BCL2 関連 アタ ノ 遺 | 458596 408946 74259, 109657, 
3254 BTB 3409 38861 45055, 180453, 
215851 
BCL2 関連 アタ ノ 遺 | 546462 9266 74260, 109658, 
3285 =+ 6 3410 38862 45056, 180454, 
215852 
BCL2 関連 アタ ノ 遺 | 547265 9527 74261, 109659, 
3256. +f 6 3411 38863 45057, 180455, 
215853 
BCL2 関連 アタ ノ 遺 | 549062 9110 74262, 109660, 
3257 к 6 3412 38864 45058, 180456, 
215854 
BCL2 関連 アタ ノ 遺 | 549495 8626 74263, 109661, 
3258 >> 6 3413 38865 45059, 180457, 
215855 
BCL2 関連 アタ ノ 遺 | 550081 9723 74264, 109662, 
3259 [кб 3414 38866 45060, 180458, 
215856 
BCL2 関連 アタ ノ 遺 | 550393 9636 74265, 109663, 
3260 区 子 6 3415 38867 45061, 180459, 
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353331 
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229446 
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392348 


34 
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376159 


38882 


3276 


527759 
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(410) 


[0006-0226] 


[0406] 


ジン リッ チ ) 


ペル ツナ) 


Le コリ プ 


Le コリ プ 


Le コリ プ 


Le コリ プ 


Le コリ プ 


Le コリ プ 


L2 関連 転写 因子 


BCL2 様 12C プ ロリ 


L2 様 12( プ ロリ 


L2 様 12( プ ロリ 
ジリ ッ チ ) 


ッ サ 


ッ サ 


ッ サ 


ッ サ 


ッ サ 
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(411) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0227】 


BCS1 (Н 359273 352219 74300, 109698, 
3295 3450 38902 45096, 180494, 


ЕС 
83% 
(> 


392109 301, 


5097, 


74302, 
45098, 


392111 


74303, 
45099, 


304, 
00, 


305, 
01, 


4306, 
02, 


4307, 
03, 


4308, 


回 
回 
回 
[ 
回 
回 
m= 
回 
回 
回 
3461 
3462 
3463 
3464 
3465 


302334 


[0407] 


(412) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0228】 


ント 構造 タン パク 45111, 180509 
質 2、 フ ァ キ ニン 


345824 


347929 


278893 


354032 


ベラ ルディ ネリ ヤセ | 433053 414002 74327, 109725, 
プ 先 天性 リポ ジ 45123, 180521, 
4 

2322 | ロフ ィ ー2( セ 3477 38929 213919 
L >) 

ベラ ルディ ネリ セ | 448568 413340 74328, 109726, 

プ 先 天性 リポ ジ 145124, 180522, 

3323 +. ロフ ィ ー2( セ 3478 38930 215920 
ピン ) 


[0408] 


【 表 0006-0229】 


[0409] 


(413) 


ベラ ルディ ネリ ヤセ | 464544 431782 74329, 109727, 

プ 先 天性 リポ ジ 45125, 180523, 

3324 | スト ロフ ィ ー2( セ ү? 38931 215921 
ピン ) 

ベラ ルディ ネリ セ | 524862 433888 74330, 109728, 

プ 先 天性 リポ ジ 45126, 180524, 

4 

3325 スト ロフ ィ ー2( セ 3480 38932 215922 
ピン ) 

ベラ ルディ ネリ セ | 528874 436991 74331, 109729, 
TER 
7 


3335 


デイ ネネ リモ 
生 リ ポジ 


ロフ ィ ン 2 


301774 
85 

378042 367281 
3486 

378043 367282 
3487 


449131 


3490 


38942 


3336 


ロフ ィ ン 2 


549706 8310 
3491 


38943 


2337 


ロフ ィ ン 2 


553030 7203 
3492 


38944 
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(414) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0230] 


べ ベス トロ フィ ン 3 266661 266661 74343, 109741 
3338 3493 38945 45139, 180537. 
215935 

330891 332413 74344, 109742, 
34 38946 45140, 180538, 

21593 

331471 329064 74345, 109743, 
34 38947 45141, 180539, 

215937 


393365 74 
34 8 4 


488961 


34 


551160 
34 


372207 


シノ 


トラ ンス フェ ラー 
E 
-1.3- グ レク ロニ ル 
トラ ンス フェ ラー 
ゼ 1( グ ルク ロ ノ シ 
ルト ラン スプ フェ ラ 


ー ゼ P) 
1.3- グ ルク ロニ ル 376359 74355, 
ラン ス フ ェ ラ ー 145151. 
ゼ 1( グ ルク ロ ノ シ 
ノ ラン スプ ブ ェ ラ 
— p) 
8-1,3-77/C7 C =)L | 524765 433847 74356, 109754, 
ラン ス フ ェ ラ ー 145152, 180550, 
3351 |E 1( グ ルク ロ ノ シ 3506 38958 215948 
7 ラン スプ ブ ェ ラ 
ー ゼ P) 
1.3- グ ルク ロニ ル | 537389 445983 74357, 109755, 
-... 3507 38959 | 145153 180551. 


[0410] 


【 表 0006-0231】 


[041 


1 


] 


(415) 
ゼ 1( グ ルク ロ ノ シ 215949 
ルト ラン スプ フェラ 
ー ゼ P) 
B-1.3- グ ルク ロニ ル | 265471 265471 74358, 109756, 
ラン ス フ ェ ラ ー 145154, 180552, 
3353 |E 3( グ ルク ロ ノ シ 3508 38960 215950 
ДК УА 7 = 59 
ー ゼ 1 
B-1.3- グ ルク ロニ ル | 534026 432474 74359, 109757, 
ラン ス フ ェ ラ ー 145155, 180553, 
3354 | ゼ 3( グ ルク ロ ノ シ 3509 38061 215951 


ルト ラン ス フ ェ ラ 
-E D 
B-1.4-N- ア セチル - 
ガラ クト サミ ニル 
ラン スプ ブ ェ ラー 
ゼ 3 


BE2- ミ クロ グロ ブリ 
ン 


BE2- ミ クロ グロ ブリ 
y 


BE2- ミ クロ グロ ブリ 
ン 


B-2- ミ クロ グロ ブリ | 559720 453023 74364, 109762, 

` 145160, 180558 

РА 8 > 

3359 3514 38966 | > 5956 248054, 
248660 

-2- ミ クロ グロ ブリ | 559916 453350 74365, 109763, 

> 145161, 180559, 

3360 3515 38967 | > 5957 248055. 
248661 

-2- ミ クロ グロ ブリ | 561424 453191 74366, 109764, 

> 145162, 180560, 

3361 3516 38968 | > 5958 248056, 
248662 

- カ ロ テ ン 15,15- | 258168 258168 74367, 109765, 

3362 | モノ オキ シゲ ナー 3517 38969 | 145163, 180561, 
#1 215959 

- カ ロ テ ン 15,15'- | 425577 400586 74368, 109766, 

3363 | モノ オキ シゲ ナー 3518 38970 | 145164, 180562, 
#1 215960 

- カ ロ テ ン オキ ン | 357685 350314 74369, 109767, 

3364 | ゲ ナ ー ゼ 2 3519 38971 | 145165, 180563, 
215961 
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【 表 0006-0232】 


[ 041 


2) 


3365 


- カ ロ テ ン オキ シ 
ゲ ダナ ー ゼ 2 
- カ ロ テ ン オキ シ 
ダナ よー ゼラ 
- カ ロ テ ン オキ シ 
ゲー 所 う 


- カ ロ テ デン オキ シ 


393032 


3520 


438022 414843 
3521 

526088 436615 
3522 

531169 437053 
3523 


(416) 


376752 


38972 


2 
部 位 APP- 切 断 酵 | 292095 292095 74378, 109776, 
3373 | 素 3328 38980 | 145174, 180572, 
215970 
部 位 APP- 切 断 酵 | 313005 318585 74379, 109777, 
3374 | 素 3529 38981 45175, 180573, 
215971 
部 位 APP- 切 断 酵 | 428381 402228 74380, 109778, 
3375 | 素 3530 38982 | 145176, 180574, 
215972 
部 位 APP- 切 断 酵 | 445823 403685 74381, 109779, 
3376 | 素 3531 38983 45177, 180575, 
215973 
部 位 APP- 切 断 酵 | 513780 424536 74382, 109780, 
3377 | 素 3532 38984 | 145178, 180576, 
215974 
部 位 APP- 切 断 酵 | 510630 422461 74383, 109781, 
3378 | 素 3333 38983 45179, 180577, 
215975 
部 位 APP- 切 断 酵 | 328735 333854 74384, 109782, 
3379 | 素 2 3534 38986 | 145180, 180578, 
215976 
部 位 APP- 切 断 酵 | 330333 332979 74385, 109783, 
3380 | 素 2 3535 38987 | 145181, 180579, 
215977 
3381 | 部 位 APP- 切 断 酵 | 347667| 3536 327528 | 38988 74386, 109784 
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【 表 0006-0233j 


[0413] 


(417) 


素 2 45182, 180580, 
215978 

部 位 APP- 切 断 酵 | 544566 439391 74387, 109785, 

3382 | 素 2 3537 38989 | 145183, 180581, 
215979 

- ト ラン ス デ ュー | 370183 359202 74388, 109786, 

3383 | シン 反復 含有 3538 38990 | 145184, 180582, 
215980 

- ト ラン ス デ ュー | 370187 359206 74389, 109787, 

3384 | シン 反復 含有 3539 38991 | 145185, 180583, 
215981 

- ト ラン ス デ ュー | 393441 377088 74390, 109788, 

3385 | シン 反復 含有 3540 38992 | 145186, 180584, 
215982 

- ト ラン ス デ ュー | 408038 383339 74391, 109789, 

3386 | シン 反復 含有 3541 38993 | 145187, 180585, 
215983 

- ト ラン ス デ ュー | 539411 437608 74392, 109790, 

3387 | シン 反復 含有 3542 38994 | 145188, 180586, 
215984 

BH3 様 モ チー フ 含 | 560104 453153 74393, 109791, 

3388 | 有 、 細 胞 死 誘導 3543 38995 | 145189, 180587, 
子 215985 

XLIV. C 相同 体 1( シ | 263103 263103 74394, 109792, 

3389 | コウ ジョ ウ バ エ ) 3544 38996 | 145190, 180588, 
215986 

XLIV C 相同 体 1( シ | 373886 362993 74395, 109793, 

3390 | コウ ジョ ウ バ エ ) 3545 38097 | 145191, 180589, 
215987 

双 尾 D 相同 体 1( シ | 281474 281474 74396, 109794, 

3391 | コウ ジョ ウ バ エ ) 3546 38998 | 145192, 180590, 
215988 

双 尾 D 相 同体 1( シ | 395758 379107 74397, 109795, 

3392 | コウ ジョ ウ バ エ ) 3547 38999 | 145193, 180591, 
215989 

XIV D 相同 体 1( シ | 548411 446793 74398, 109796, 

3393 | ョ ウゥ ジョ ウ バ エ ) 3548 39000 | 145194, 180592, 
215990 

双 尾 D 相 同体 2(> | 356884 349351 74399, 109797, 

3394 | コウ ジョ ウ バ エ ) 3549 39001 | 145195, 180593, 
215991 

双 尾 D 相 同体 2( シ | 375512 364662 74400, 109798, 

3395 | コウ ジョ ウ バ エ ) 3550 39002 | 145196, 180594, 
215992 

ビグ リカ ン 331595 327336 74401, 109799, 

3396 3551 39003 | 145197, 180595, 
215993 

ビグ リカ ン 370204 359223 74402, 109800, 

3397 3552 39004 | 145198, 180596, 
215994 

ビグ リカ ン 430380 408051 74403, 109801, 

3398 3553 39005 | 145199 180597 
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【 表 0006-0234j 


[0414] 


胆汁 酸 CoA: ア ミノ 
酸 N- ア シル トラ ン 
ス フ ェ ラ ー ゼ (グリ 
シン N- コ ロイ ルト 
ンス ジェ クー や ) 


431891 


(418) 


145201, 


胆汁 酸 CoA: ア ミノ 
酸 N- ア シル トラ ン 
ス フ ェ ラ ー ゼ (グリ 
シン N- コ ロイ ルト 
ジジ スジ フェラ ー ゼ ) 
ビリ ベル ジン レダ 
クタ ー ゼ A 


ビリ ベル ジン レダ 
クタ ー ゼ B( フ ラビ 
ン レ ダク ター ゼ 

(NADPH)) 


39008 


74406, 
145202, 


精子 タン パク 質 相 
同体 の 結合 因子 


341762 


リ ソ ソ ー ム 細胞 / 


351716 


355360 


359398 


390 


39020 
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[0006-0235] 


45214, 180612, 
216010 
ビオ チ ニ ダー ゼ 437172 400995 74419, 109817, 
3414 3569 39021 | 145215, 180613, 
216011 
ビオ チ ニ ダー ゼ 449107 388212 74420, 109818, 
3415 3570 39022 | 145216, 180614, 
216012 
ビフェニル ヒド ロ | 380368 369726 74421, 109819, 
3416 | ラー ゼ 様 (セリ ン ヒ 3371 39023 | 145217, 180615, 
ドロ ラー ゼ ) 216013 
ビフェニル ヒド ロ | 380375 369734 74422, 109820, 
39024 8 
2 
0 
39025 8 
2 
0 
8 


3430 | ブレ オマ イシ ン ヒ 394819| 3585 378296 | 39037 74435, 109833, 


[0415] 


(420) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0236] 


ドロ ラー ゼ 45231, 180629, 

216027 

增殖 阻 上 1 307404 304151 74436, 109834, 

3431 3586 39038 | 145232, 180630, 

216028 

III 管 心 外 膜 物质 314641 313172 74437, 109835, 

3432 3587 39039 | 145233, 180631, 

216029 

II 管 心 外 膜 物质 336775 337259 74438, 109836, 

3433 3588 39040 | 145234, 180632, 

216030 

III 管 心 外 膜 物质 446408 397310 74439, 109837, 

3434 3589 39041 | 145235, 180633, 

216031 

BMP お よび アク チ | 375533 364683 74440, 109838, 

L Bts 6183 45236, 180634, 

3435 子 相 同体 (アフ リカ 3590 39042 216032 
ツメ ガエル ) 


wis + C 9 


bol、 ブ ー ル (boule) | 282278 282278 74447, 109845, 

3442 | 様 ( シ ョ ウジ ョ ウ バ 3397 39049 | 145243, 180641, 
工 ) 216039 
bol、 ブ ー ル 様 ( シ ョ | 321801 314792 74448, 109846, 

3443 | ウジ ョ ウ バ エ ) 3398 39050 | 145244, 180642 
216040 

bol、 ブ ー ル 様 ( シ ョ | 392296 376116 74449, 109847, 

3444 | ウジ ョ ウ バ エ ) 3399 39051 | 145245, 180643, 
216041 

bol、 ブ ー ル 様 ( シ ョ | 433157 396099 74450, 109848, 

3445 | ウジ ョ ウ バ エ ) 3600 39052 | 145246, 180644, 
216042 

= 8 2 
3446 И 307150 3601 RER 39053 თი წმი 


[0416] 


【 表 0006-0237】 


[0417] 


ボン ベ シ ン 様 3 
体 3 

E カル ボキ シグ 
ル タ ミ ン 酸 (gla) タ 
ンジ パク 質 


(421) 


骨髄 間 質 細胞 抗原 
1 


骨髄 間 質 細胞 抗原 
2 


骨髄 間 質 細胞 抗原 


骨 形 成 タ ン パ ク 質 


用 成 タ ン パ ク 質 


202 ИХ? 


202 2792 E 


用 成 タ ン パ ク 質 


39068 


202 27972 E 


202 ИХ? 


39070 
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[0006-0238] 


[0418] 


(422) 


骨 形 成 タ ン パ ク 質 | 559642 453467 74469, 109867, 
3464 |4 3619 39071 | 145265, 180663, 
ERA 7252 8 9868, 
0664, 
6062 

Е 2752 19% 
骨 形 成 タ ン パ ク 質 9870, 
6 0666, 
6064 
骨 形 成 タ ン パ ク 質 9871, 
6 0667, 
6065 
骨 形 成 タ ン パ ク 質 9872, 
3469 |6 0668, 
6066 
骨 形 成 タ ン パ ク 質 9873, 
3470 | 受 容 体 、I 型 A 0669, 
6067 
骨 形 成 タ ン パ ク 質 9874, 
3471 | 受 容 体 、I 型 A 0670, 
骨 形 成 タ ン パ ク 質 | 374580 363708 74477, 109875, 
ZARR, IWY 45273, 180671, 
3472 A 3627 39079 216069 
BR セリ ン / ス レオ | 309383 310649 74478, 109876, 
3473 | ニン キナ ー ゼ 1 3628 39080 | 145274, 180672, 
216070 
BR セリ ン / ス レオ | 326848 320853 74479, 109877, 
3474 | ニン キナ ー ゼ 1 3629 39081 | 145275, 180673, 
216071 
BR セリ ン / ス レオ | 543410 437724 74480, 109878, 
3475 | ニン キナ ー ゼ 1 3630 39082 | 145276, 180674. 
216072 
ブラ ジ キ ー ニ ン 受 容 | 216629 216629 74481, 109879, 
3476 | 体 B1 3631 39083 | 145277, 180675, 
216073 
ブラ ジ キ ー ニ ン 受 容 | 306005 307713 74482, 109880, 
3477 | 体 B2 3632 39084 | 145278, 180676, 
216074 
ブラ ジ キ ニ ン 受 容 | 539359 438376 74483, 109881, 
3478 | 体 B2 3633 39085 | 145279, 180677, 
216075 
ブラ ジ キ ー ニ ン 受 容 | 542454 439459 74484, 109882, 
3479 | 体 B2 3634 39086 | 145280, 180678, 
216076 
ブラ ジ キ ー ニ ン 受 容 | 554311 450482 74485, 109883, 
3480 | 体 B2 3635 39087 | 145281, 180679, 
216077 
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【 表 0006-0239j 


[ 041 


9 ) 


(423) 

詳 内 豊富 、 膜 結合 | 322611 319281 86, 109884, 

3481 | シグ ナル タン パク 3636 39088 45282, 180680, 
質 1 216078 

詳 内 豊富 、 膜 結合 | 447228 410451 87, 109885, 

3482 | シグ ナル タン パク 3637 39089 | 145283, 180681, 
質 1 216079 

з ОАА | 297574 297574 88, 109886 

3483 | 病 、 細 胞 質 3638 39090 | 145284, 180682 
216080 

з ОАА | 309982 312457 89, 109887 

3484 | 病 、 細 胞 質 3639 39091 | 145285, 180683, 
216081 

is ОАА | 438105 395024 90, 109888, 

3485 | 病 、 細 胞 質 3640 39092 | 145286, 180684, 
216082 

XAR X 連 鎖 2 | 372674 361759 91, 109889, 

3486 3641 39093 | 145287, 180685, 
216083 

KAEA Xj 372677 361762 92, 109890, 

3487 3642 39094 | 145288, 180686, 
216084 

XAR ХШ ОЦ | 449185 394915 93, 109891, 

3488 3643 39095 | 145289, 180687, 
216085 

XA X 連 鎖 2 | 536889 442521 94, 109892, 

3489 3644 39096 | 145290, 180688, 
216086 

XAA, KEH 1| 372728 361813 95, 109893, 

3490 3645 39097 | 145291, 180689, 
216087 

詳 内 発現 、X 連 鎖 4| 372691 361776 96, 109894 

3491 3646 39098 145292, 180690, 
216088 

XA, KEH Д] 372695 361780 97, 109895 

3492 3647 39099 | 145293, 180691, 
216089 

NAR, KIES 5) 333643 328030 98, 109896, 

3493 3648 39100 | 145294, 180692, 
216090 

XAA, KEH s| 543160 446054 99, 109897. 

3494 3649 39101 | 145295, 180693, 
216091 

M 27 1282 ER 13 297290 297290 74500, 109898, 

3495 3650 39102 | 145296, 180694, 
216092 

M 27 282 ER 13 539286 440936 74501, 109899, 

3496 3651 39103 | 145297, 180695, 
216093 

Ж ЕИ 5260 5260 74502, 109900, 

3497 [BEAT 1- 関 連 タ 3652 39104 | 142299, 180626, 
ン パ ク 質 2 様 タ ン 216094, 248057, 
248663 
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[0006-0240] 


(424) 


[0420] 
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[0006-0241] 


[0421 


] 


(425) 


261192 


322991 


385161 


269980 


367438 


318351 


348880 


ク 質 -1( ユ ビ キ チ ン 
カル ボキ シ 未 端 ヒ 
ドロ ラー ゼ ) 
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(426) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0242j 


BRCA1 関連 タン パ | 460680 417132 74535, 109933, 
ク 質 -1( ユ ビ キ チ ン 45331, 180729, 
3530 ° 
элеее ЕЕ 3685 39137 216127 
ロラ ー ゼ ) 
BRCA1/BRCA2 含 | 340647 344103 74536, 109934, 
3531 | 有 複 合体 サブ ュ ニ 3686 39138 | 145332, 180730, 
ッ ト 3 216128 
BRCA1/BRCA2 @ | 330045 328641 74537, 109935, 
3532 | 有 複 合体 、 サ ブユ 3687 39139 | 145333, 180731, 
ニッ ト 3 216129 
BRCA1/BRCA2 含 | 369462 358474 74538, 109936, 
3533 | 有 複 合体 、 サ ブユ 3688 39140 | 145334, 180732, 
ニッ ト 3 216130 
BRCA1/BRCA2 @ | 399042 381998 74539, 109937, 
3534 | 有 複 合体 、 サ ブユ 3689 39141 | 145335, 180733, 
2 
0 
8 
2 
0 
8 


3546 |BRF1 相同 体 RNA | 548421] 3701 446707 | 39153 74551, 109949, 


[0422] 


JP 2023-175888A 2023.12.12 


(427) 
【 表 0006-0243】 
ポリ メラ ー ゼ TI 転 145347, 180745, 
写 開始 因子 の サブ 216143 
== x F JB 出芽 
酵母) 
BRF1 相同 体 、 327359 329029 74552, 109950, 
RNA ポリ メラ ー ゼ 145348, 180746, 
3547 | 転写 開始 因子 の 3702 39154 216144 
サブ ユニ ッ ト 
ВНЕ) 10 
BRF1 相同 体 、 332890 333220 74553, 109951, 
RNA ポリ メラ ー ゼ 145349, 180747, 
3548 転写 開始 因子 の 3703 39155 216145 
サブ ュ ユニット 
BC 出芽 酵母 ) 
BRF1 相同 体 、 345053 339442 74554, 109952, 
RNA ポリ メラ ー ゼ 145350, 180748, 
3549 | 転写 開始 因子 の 3704 39156 216146 
サブ ユニ ッ ト 
BOHEME) 
BRF1 相同 体 、 379932 369264 74555, 109953, 
RNA ポリ メラ ー ゼ 145351, 180749, 
3550 ВАРА თ 3705 39157 216147 
サブ ユニ ッ ト 
B( 出 芽 酵 母 ) 
BRF1 相同 体 、 379937 369269 74556, 109954, 20 
RNA ポリ メラ ー ゼ 145352, 180750, 
3551 騙 写 開始 因子 の 3706 39158 216148 
サブ ユニ ッ ト 
BOHEME) 
BRF1 相同 体 、 392557 376340 74557, 109955, 
RNA ポリ メラ ー ゼ 145353, 180751, 
3552 | 転写 開始 因子 の 3707 39159 216149 
サブ ユニ ッ ト 
B( 出 芽 酵 母 ) 
BRF1 相同 体 、 440513 388877 74558, 109956, 
RNA ポリ メラ ー ゼ 145354, 180752, 
3553 m E PAAT თ 3708 39160 216150 
サブ ユニ ッ ト 
BOHEME) 
BRF1 相同 体 、 446501 389859 74559, 109957, 
RNA ポリ メラ ー ゼ 145355, 180753, 30 
3554 | 転写 開始 因子 の 3709 39161 216151 
9#7==V>» h 
BOHEME) 
BRF1 相同 体 、 546474 448323 74560, 109958, 
3555 |КМА ポリ メラ ー ゼ 3710 39162 | 145356, 180754, 
肢 写 開始 因子 の 216152 


[0423] 
40 


БО 


(428) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0244j 


74561, 109959, 
145357, 180755, 
216153 


74562, 
145358, 


74563, 
145359, 


74564, 
145360, 


74565, 
145361, 


220659 


438719 


3567 | 架橋 イン テグ レー | 519513| 3722 430423 | 39174 74572, 109970, 


[042 4] 


(429) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0245] 


ター3 45368, 180766, 
216164 
гохи | 416165 396976 74573, 109971, 
3568  » + > 含有 3723 39175 | 145369, 180767, 
216165 
гож > | 561234 454150 74574, 109972, 
3569 » + > 含有 3724 39176 | 145370, 180768, 
216166 
亜鉛 フィ ン ガ ー ド | 358716 351555 74575, 109973, 
РИТИ 45371, 180769, 
я 3725 39177 16167. 
A 
亜鉛 フィ ン ガ ー ド | 360310 353458 74576, 109974, 
_-_ 4 
3571 | メイ ン に 隣接 する 3726 И 
プロ モ ド メ イン 、 
A 
亜鉛 フィ ン ガ ー ド | 382422 371859 74577, 109975, 
о реа 4 
3572 |7 ЕЕ 3727 შე სასი 
プ ブロモ ドメイン 、 
A 
亜鉛 フィ ン ガ ー ド | 543083 445562 74578, 109976, 
ire реа 4 
3573 | メイ ン に 隣接 する 3728 деб | 9 


亜鉛 フィ ン ガ ー ド | 343439 339670 74584, 109982, 
メイ ン に 隣接 する 145380, 180778, 
“ს... 3734 39186 216176 
28 
3580 [E7 4 =7- F | 355831) 3735 348087 39187 | 74585, 109983, 


[0425] 


[0006-0246] 


[0426] 


(430) 


2 4 >ICMIM%23-5 145381, 180779, 
ブロ モ ド メ イン 、 216177 
28 
亜鉛 フィ ン ガ ー ド | 392782 376533 74586, 109984, 
ン に 隣接 す 145382, 180780, 
3581 | メイン に 隣接 する 3736 39188 


0 

8 

2 

0 

Е 8 

有 2 
ブロ モ ド メ イン お | 420291 416728 74592, 109990, 
3587 | よび PHD フィ ン ガ 3742 39194 | 145388, 180786, 
аж 216184 

含有 、 
ブロ モ ド メ イン お | 426583 404235 74593, 109991, 
3588 | よび PHD フィ ン ガ 3743 39195 45389, 180787, 
ー 含 有 、 216185 
ブロ モ ド メ イン お | 457855 410210 74594, 109992, 
3589 | よび PHD フィ ン ガ 3744 39196 45390, 180788, 
аж 216186 
BA, 

ブロ モ ド メ イン お | 373275 362372 74595, 109993, 
3590 | よび WD IX 79 F 2 3745 39197 | 145391, 180789, 
ン 含有 3 216187 
ブロ モ ド メ イン 含 | 374825 363958 74596, 109994, 
3591 | 有 2 3746 39198 | 145392, 180790, 
216188 
ブロ モ ド メ イン 含 | 374831 363964 74597, 109995, 
3592 | 有 2 3747 39199 | 145393, 180791, 
216189 
ブロ モ ド メ イン 含 | 383108 372588 74598, 109996, 
3593 | 有 2 3748 39200 | 145394, 180792, 
216190 
ブロ モ ド メ イン 全 | 395287 378702 74599, 109997, 
3594 5 3749 39201 45395, 180793, 
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【 表 0006-0247】 


[0427] 


(431) 


3 


13125 
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(432) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0248] 


3612 | 有 2 3767 39219 45413 


ლად 


~ 


= W 


оо 


+ 


ト う 


XC 


оо л 


о 


TO 


— 


КЕ] 


საუ 


оо |е 2° 


Чо 


Ë 


со © 


თ 


3629 | ブロ モ ド メ イン 含 | 548837) 3784 7210 | 39236 74634, 110032, 


[0428] 


[0006-024 


[0429] 


(433) 


9 

#2 45430, 180828, 
216226 

ブロ モ ド メ イン 含 | 549126 9380 74635, 110033, 
3630 | 有 2 3785 39237 | 145431, 180829, 
216227 

ブロ モ ド メ イン 含 | 549236 7519 74636, 110034, 

3631 | 有 2 3786 39238 | 145432, 180830, 
216228 

ブロ モ ド メ イン 含 | 549843 8867 74637, 110035, 

3632 | 有 2 3787 39239 | 145433, 180831, 
216229 

ブロ モ ド メ イン 含 | 550142 9815 74638, 110036, 
3633 | 有 2 3788 39240 | 145434, 180832, 
216230 

ブロ モ ド メ イン 含 | 550598 7012 74639, 110037, 
3634 | 有 2 3789 39241 45435, 180833, 
216231 

ブロ モ ド メ イン 含 | 552513 6894 74640, 110038, 
3635 | 有 2 3790 39242 | 145436, 180834, 
216232 

79% F24: | 552587 9609 74641, 110039, 
3636 | 有 2 3791 39243 | 145437, 180835, 
216233 

ブロ モ ド メ イン 含 | 553146 450326 74642, 110040, 

3637 | 有 2 3792 39244 | 145438, 180836, 
216234 

ブロ モ ド メ イン 含 | 263377 263377 74643, 110041 

3638 | 有 4 3793 39245 | 145439, 180837, 
216235 

ブロ モ ド メ イン 含 | 360016 353112 74644, 110042 

3639 | 有 4 3794 39246 | 145440, 180838, 
21623 

ブロ モ ド メ イン 含 | 371835 360901 74645, 110043, 

3640 | 有 4 3795 39247 | 145441, 180839, 
216237 

プ ブロモ ドメイン 精 | 370389 359416 74646, 110044, 

3641 |н 3796 39248 | 145442, 180840, 
21623 

ブロ モ A 355011 400199 74647, 110045, 

3642 | 精巣 特異 的 3797 39249 | 145443, 180841, 
216239 

ブロ モ ド メ イン 、 362005 354568 74648, 110046 

3643 | 精巣 特異 的 3798 39250 | 145444, 180842 
216240 

ブロ モ ド メ イン 、 394530 378038 74649, 110047, 
3644 | 精巣 特異 的 3799 39251 45445, 180843, 
216241 

ブロ モ ド メ イン 、 399546 387822 74650, 110048, 

3645 | 精巣 特異 的 3800 39252 | 145446, 180844 
216242 

ブロ モ ド ჯრ. 402388 384051 74651, 110049. 

3646 სც 5 3801 39253 | 145447, 180845, 
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【 表 0 00 6 


[0430] 


0250] 


(434) 


437707 


439924 


74663, 
145459, 


74664, 
145460, 


74665, 
145461, 


74666, 
145462, 
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(435) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0251】 


393170 376874 
3817 
10 
20 
30 
BTB お よび CNC 相 | 451655 400576 74680, 110078, 
同 塩基 性 ロ 145476, 180874, 
3675 ა ათ 3830 39282 
シン ジッ パー 転写 216272 
子 
BTB お よび CNC 相 | 546469 449383 74681, 110079, 
3676 司 1、 塩 基 性 ロ 3831 39283 145477, 180875, 


[0431] 


40 


50 


【 表 0006-0252】 


[0432] 


シン ジッ パー 転写 


(436) 


ル に よっ て 阻害 さ 
れ な い 出 芽 
1(budding 
uninhibited by 


benzimidazoles) 相 同 
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[0006-0253] 


[0433] 


б I V 


2 М, 


(437) 


2 IL x 


її РМ, 


2 IL x 


357858 


て 


о 
LI 
ш 


2 IL x 


(p). 2-2 % 7 Z V 
タル 酸 ジ オキ シゲ 
ナー ゼ @- プ チロ ベ 
タイ ン ヒ ドロ キシ 
ラー ゼ )1 


ブチ ロ ベ タ イン 
⑦、2- オ キソ グル 
タル 酸 ジ オキ シゲ 
ナー ゼ @- プ チロ ベ 
タイ ン ヒ ドロ キシ 
ラー ゼ )1 
ブチ ロ ベ タ イン 
⑦、2- オ キソ グル 
タル 酸 ジ オキ シゲ 
ナー ゼ @- プ チロ ベ 
タイ ン ヒ ドロ キシ 
ラー ゼ )1 


74700, 110098, 
145496, 180894, 
216292 


74701, 110099, 
145497, 180895, 
216293 


ブチ ロ ベ タ イン 
⑦、2- オ キソ グル 
タル 酸 ジ オキ シゲ 


ナー ゼ (⑰- プ チロ ベ 


74702, 110100, 
145498, 180896, 
216294 
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[0006-0254] 


[0434] 


タイ ン ヒ ドロ キシ 
ラー ゼ )1 
ブチ ロ ベ タ イン 
⑦、2- オ キソ グル 
タル 酸 ジ オキ シゲ 
ナー ゼ @- ブ チロ ベ 
タイ ン ヒ ドロ キシ 
ラー ゼ )1 


(438) 


74703, 110101, 
145499, 180897, 


216293 


ブチ ロフ ィ リ ン サ 
プ ブフ ァ ミ リー2 メ 
ジン バーA2 


ブチ ロフ ィ リ ン サ 
プ ブフ ァ ミ リー2 メ 
ジン バーA2 
ブチ ロフ ィ リ ン サ 
プ ブフ ァ ミ リー3 メ 
ジン バーA3 
299771 
ササ デフ ァ ミ 
メン バーA 


244513 


ブチ ロフ ィ 
サ デ フ ァ ミ 
メン バーA 


366810 


プチ ロフ ィ 
PAITA 
メン バーA 


265424 


ジグ チロ ジイ 
ササ ププ ファミ 
メン バーA 


プチ ロフ ィ 
FITA 
メン バーA 


ブチ ロフ ィ 
デラ > 
メン バーA 


ブチ ロフ ィ リ ン 、 356709 349143 74715, 110113, 
3710 | サブ ファ ミリ ー2、 3865 393 45511, 180909, 
メン バーA2 216307 

ブチ ロフ ィ リ ン 、 416795 399308 74716, 110114, 

3711 | サブ ファミ リー2、 3866 393 45512, 180910, 
216308 


メン バーA2 
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[0006-0255] 


[0435] 


(439) 

ブチ ロフ ィ リ ン 、 | 469230 417472 74717, 110115, 
371251: 72 Ша, 3867 39319 | 145513, 180911, 

メン バーA2 21630 

ブチ ロフ ィ リ ン 、 | 472507 419226 74718, 110116, 
3713 | サブ ファミ リー2、 3868 39320 45514, 180912, 

メン バーA2 216310 

ブチ ロフ ィ リ ン 、 | 483410 418176 74719, 110117, 
3714 | サブ ファ ミリ ー2、 3869 39321 | 145515, 180913, 

メン バーA2 216311 

ブチ ロフ ィ リ ン 、 | 493275 418857 74720, 110118, 
3715 | サブ ファ ミリ ー2、 3870 39322 | 145516, 180914, 

メン バーA2 216312 

ブチ ロフ ィ リ ン 、 | 494184 417511 74721, 110119, 
3716 | サブ ファ ミリ ー2、 3871 39323 | 145517, 180915, 

メン ペーA2 216313 

ブチ ロフ ィ リ ン 、 | 289361 289361 74722, 110120, 
3717 | サブ ファ ミリ ー3、 3872 39324 | 145518, 180916, 

_–_–_–__ 216314 

ブチ ロフ ィ 

サブ ププ ァ ミ 

メン バーA 

ブチ ロフ ィ リ ン 、 399393 


サジ シテ ルー5、 
メン バーA 


ブチ ロフ ィ リ ン 、 
サ プ フ ァ ミ リー3、 
メン バーA 


394937 


ブチ ロフ ィ リ ン 、 
サブ プ フ ァ ミ リー3、 
メン バーA 


ブチ ロフ ィ リ ン 、 
サブ プ フ ァ ミ リー3、 
メン バーA 


ブチ ロフ ィ リ ン 、 
サブ プ フ ァ ミ リー3、 
メン バーA2 


348751 


3727 


ブチ ロフ ィ リ ン 、 
サブ プ フ ァ ミ リー3、 
メン バーA2 

AFET ы IA 
サブ プ フ ァ ミ リー3、 
メン バーA2 

ブチ ロフ ィ リ ン 、 


396948 


3882 


366937 


380152 


39334 
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[0006-0256] 


[0436] 


サブ プ フ ァ ミ リー3、 
メン バーA2 
ブチ ロフ ィ リ ン 、 
サ デ プ フ ァ ミ リー3、 
メン バーA2 
ブチ ロフ ィ リ ン 、 
サジ デ プ ファミ リー3、 
メン バーA2 


(440) 


ブチ ロフ ィ リ ン 、 
サブ プ フ ァ ミ リー3、 
メン バーA2 


ブチ ロフ ィ リ ン 、 
サブ プ フ ァ ミ リー3、 
メン バーA3 


ブチ ロフ ィ リ ン 、 
サブ プ フ ァ ミ リー3、 
メン バーA3 


ブチ ロフ ィ リ ン 、 
サブ プ フ ァ ミ リー3、 
メン バーA3 


ジ ヂ ロジ イル ッ ン 。、 
サブ プ フ ァ ミ リー3、 
メン バーA3 

プチ ロフ ィ リ ン 様 
HC Z 7 Z ШВ 


364132 
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[0006-0257] 


[0437] 


РЕЛ РЕНА 
HC Z Z АПВ 


(441) 


387852 


394258 


ブチ ロフ ィ リ ン 様 | 445928 399884 74757, 110155, 
3752 |2(MHC Z 7X ПЯ 3907 39359 | 145553, 180951, 
連 ) 216349 
ブチ ロフ ィ リ ン 様 | 446311 411884 74758, 110156, 
3753 |2(MHC Z 7X ПЯ 3908 39360 | 145554, 180952, 
ж) 216350 
ブチ ロフ ィ リ ン 様 | 447918 41481 74759, 110157, 
3754 |20MHC ク ラス TI 関 3909 39361 | 145555, 180953, 
违 ) 216351 
ブチ ロフ ィ リ ン 様 | 451625 409507 74760, 110158, 
3755 |2MIIC Z 7 2 II EB] 3910 39362 | 145556, 180954, 
Ж) 216352 
ブチ ロフ ィ リ ン 様 | 452747 396343 74761, 110159, 
3756 |20MHC ク ラス TI 関 3911 39363 | 145557, 180955, 
ж) 216353 
ブチ ロフ ィ リ ン 様 | 457589 394970 74762, 110160, 
3757 |20MHC ク ラス TI 関 3912 39364 | 145558, 180956, 
# 216354 
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(442) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0258] 


ブチ ロフ ィ リ ン 様 | 458467 411385 74763, 110161, 
3758 |2(MHC Z F х II 3913 39365 | 145559, 180957, 
連 ) 216355 
プチ ロフ ィ リ ン 様 | 458581 406597 74764, 110162, 
3759 мне э х п 3914 39366 | 145560, 180958, 
ში 216356 
プチ ロフ ィ リ ン 様 | 468270 419512 74765, 110163, 
3760 [2(MHC Z Z XII 3915 39367 | 145561, 180959, 
Ж) 216357 
プチ ロフ ィ リ ン 様 | 540315 4714 74766, 110164, 
3761 |2(MHC Z 9 Z I Ж 3916 39368 | 145562,180960, 
ში 216358 
プチ ロフ ィ リ ン 様 | 544175 3364 74767, 110165, 
3762 |2(MHC Z Z хп 3917 39369 | 145563, 180961, 
Ж) 216359 
プチ ロフ ィ リ ン 様 | 546419 7996 74768, 110166, 
3763 |2(MHC Z 7X II 3 3918 39370 | 145564, 180962, 
連 


T 


ў 1) EE 
3773 290779 28 548835 3928 9292 39380 74778, 110176, 


[0438] 


(443) 


JP 2023-175888A 2023.12.12 
[0006-0259] 


| = 


10 


20 


30 


[0439] 


40 


50 


[0006-0260] 


[0440] 


РЕ РЕНА 
HC Z Z АПВ 


(444) 


ブチ ロフ ィ リ ン 様 
3 


ブチ ロフ ィ リ ン 様 
3 


ブチ リル コリ ン エ | 264381 264381 74804, 110202, 

ステ ラー ゼ 45600, 180998, 

3799 | ステ ラー ゼ 3954 39906.) 5-6 348056 
248664 

ブチ リル コリ ン エ | 479451 418325 74805, 110203, 

ステ ラー ゼ 45601, 180999, 

3800 |^7 Z 3955 39407 | 216397 248059 
248665 

ブチ リル コリ ン エ | 540653 443583 74806, 110204, 

ステ ラー ゼ 45602, 181000, 

3801 АА 3956 39408 | > 6398 248060, 
248666 

ビス チン (bystin) 様 | 230340 230340 74807, 110205, 

3802 3957 39409 | 145603, 181001, 
216399 

C1D 核 内 受容 体 コ | 355848 348107 74808, 110206, 

3803 | リプ レッ サー 3958 39410 | 145604, 181002 
216400 
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【 0006 – 0261) 


[ 0441 


] 


3804 


4 #3) шоша 


RB 


F 


F 


C1D 核 内 受容 体 コ 


річ 
プレ ッ 


рч 
Ард 


GALTI 特異 的 シ 


ペロ ン 


特異 的 シ 


(445) 


384304 


394 


L 


330426 


F 


333737 


F 


F 


ы Оу о[ ә Оу Оу ОК уш о[ҹ ҹа 


F 


F 


აფ ია ფია 


シウム 依存 
イン 含有 4A 


シウム 依存 
イン 含有 АВ 


シウム 依存 
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(446) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0262] 


生 ド メイ ン 含 有 4C 45621, 181019, 
216417 

Ca++ 依 存 性 分 泌 活 | 283269 283269 74826, 110224, 

3821 | 性 化 因子 3976 39428 | 145622, 181020, 
216418 

Ca++ 依 存 性 分 泌 活 | 357948 350632 74827, 110225, 

3822 | 性 化 因子 3977 39429 | 145623, 181021, 
216419 

Ca++ 依 存 性 分 泥 活 | 383709 373214 74828, 110226, 

3823 | 性 化 因子 3978 39430 | 145624, 181022, 
216420 

決 活 | 383710 373215 74829, 110227, 

3824 | 性 化 因子 3979 39431 45625, 181023, 
216421 

泌 活 | 473635 418889 74830, 110228, 

3825 3980 39432 | 145626, 181024, 
216422 

Ca++ 依 存 性 分 泥 活 | 313070 325581 74831, 110229, 

3826 | 性 化 因子 2 3981 39433 | 145627, 181025, 
216423 

Ca++ 依 存 性 分 泥 活 | 334010 333940 74832, 110230, 

3827 | 性 化 因子 2 3982 39434 | 145628, 181026, 
216424 

Ca++ 依 存 性 分 泥 活 | 360097 353211 74833, 110231, 

3828 | 性 化 因子 2 3983 39435 | 145629, 181027, 
216425 

Ca++ 依 存 性 分 泌 活 | 397721 380833 74834, 110232, 

3829 | 性 化 因子 2 3984 39436 | 145630, 181028, 
216426 

Ca++ 依 存 性 分 泥 活 | 412584 400401 74835, 110233, 

3830 | 性 化 因子 2 3985 39437 | 145631, 181029, 
216427 

Ca++ 依 存 性 分 沁 活 | 420900 415643 74836, 110234, 

3831 | 性 化 因子 2 3986 39438 | 145632, 181030, 
216428 

Ca++ 依 存 性 分 泌 活 | 449022 398481 74837, 110235, 

3832 | 性 化 因子 2 3987 39439 | 145633, 181031, 
216429 

Ca++ 依 存 性 分 泌 活 | 462699 419418 74838, 110236, 

3833 | 性 化 因子 2 3988 39440 | 145634, 181032, 
216430 

Ca++ 依 存 性 分 泌 活 | 545465 446085 74839, 110237, 

3834 | 性 化 因子 2 3989 39441 45635, 181033, 
216431 

カド ヘリ ン 10、2 | 264463 264463 74840, 110238, 

3835 | 型 (Tr2- カ ド へ リン ) 3990 39442 | 145636, 181034, 
216432 

カド ヘリ ン 12、2 | 382254 371689 74841, 110239, 

3836 | 弄 (QN- カ ド ヘ リン 2) 3991 39443 | 145637, 181035, 
216433 

カド ヘリ ン 12、2 | 504376 423577 74842, 110240, 

3837 型 (N- カ ド ヘ リン 2) 3992 39444 | 145638 181036, 


[0442] 


(447) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0263] 


[0443] 


È ა 


თლ 


过 | 过 过 | 过 过 


7 

7 

д 

7 

7 

ЕД 

7 

7 

ЕД 

カド ヘリ ン 18、2 274170 
3848 | 型 4 

カド ヘリ ン 18、2 382275 
3849 | 型 4 

カド ヘリ ン 18、2 502796 
3850 | 型 4 

カド ヘリ ン 18、2 507958 
3851 | 型 4 

カド ヘリ ン 18、2 542864 
3852 | 型 4 

9. 2 

3854 | カド ヘリ ン 19、2 | 454642] 4009 
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20 


30 


40 


50 


(448) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0264] 


型 45655, 181053, 
216451 
カド ヘリ ン 19、2 | 540086 439593 74860, 110258, 
3855 | 型 4010 39462 | 145656, 181054, 
216452 
カド ヘリ ン 20, 2 | 262717 262717 74861, 110259, 
3856 | 型 4011 39463 | 145657, 181055, 
216453 
カド ヘリ ン 20、2 | 536675 4767 74862, 110260, 
3857 | 型 4012 39464 | 145658, 181056, 
216454 
カド ヘリ ン 20, 2 | 538374 2226 74863, 110261, 
3858 | 型 4013 39465 | 145659, 181057, 
216455 
カド ヘリ ン 22、2 | 372262 361336 74864, 110262, 
3859 | 型 4014 39466 | 145660, 181058, 
216456 
カド ヘリ ン 22、2 | 537909 437790 74865, 110263, 
3860 | 型 4015 39467 | 145661, 181059, 
216457 
カド ヘリ ン 3、 264012 264012 74866, 110264, 
3861 [ 型 、P- カ ド ヘ リン 4016 39468 145662, 181060, 
ШЖ) 216458 
カド ヘリ ン 3、 429102 398485 74867, 110265, 
3862 [ 型 、P- カ ド ヘ リン 4017 39469 145663, 181061, 
ШЖ) 216459 
カド ヘリ ン 3、 542274 444130 74868, 110266, 

3863 | 型 、P- カ ド ヘ リン 4018 

4019 
カド ヘリ ン 4、 536643 0106 74870, 110268, 
3865 | 型 、R- カ ド ヘ リン 4020 39472 | 145666, 181064, 
(網膜 216462 
カド ヘリ ン 4、 543233 3301 74871, 110269, 
3866 | 型 、R- カ ド ヘ リン 4021 39473 45667, 181065, 
(#9 1) 216463 
カド ヘリ ン 7, 2# | 323011 319166 74872, 110270, 
3867 4022 39474 | 145668, 181066, 
216464 
カド ヘリ ン 7、2 型 | 397966 381056 74873, 110271, 
3868 4023 39475 | 145669, 181067, 
216465 
カド ヘリ ン 7、2 型 | 397968 381058 74874, 110272, 
3869 4024 39476 | 145670, 181068, 
216466 
カド ヘリ ン 7、2 型 | 536984 443030 74875, 110273, 
3870 4025 39477 | 145671, 181069, 
216467 


[0444] 


[0006-0265] 


[0445] 


3871 


カド ヘリ ン s2 型 


со 
IL 


nn リン 69 229. 
- カ ド ヘ リン ) 


4026 


(449) 


39478 


7 29, 27 
* ヘ リン) 


リン 9、2 型 
უელ 


ヘリ ン 、EGF 
LAG 7 回 通過 G 型 
受容 体 1 フラ ミン 
ゴ 相 同体 、 シ ョ ウ 
ジョ ウ バ エ ) 


74882, 
145678, 


74883, 
145679, 


74884, 
145680, 


74885, 
145681, 181079, 
216477, 248063, 


カド ヘリ ン 、EGF | 544264 445694 74886, 110284, 

LAG 7 回 通過 G 型 145682, 181080, 
3881 | 受容 体 3 フラ ミン 4036 39488 216478 

ゴ 相 同体 、 シ ョ ウ 

ジョ ウ バ エ ) 

カド ヘリ ン 関 連 23 | 224721 224721 74887, 110285, 
3882 4037 39489 | 145683, 181081, 
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[0006-0266] 


[0446] 


3883 


3900 


ヘリ ン 関 連 


398788 


296792 


398809 


398828 


398842 


398855 


398860 


416060 


442677 


038 


(450) 


299366 


39490 


39507 


74888, 110286, 
45684, 181082, 
889, 1102 

5685, 

6481 

74890, 110288, 

45686, 084, 

6482 

74891, 110289, 

45687, 085, 

6483 

74892, 110290, 

45688, 086, 

6484 

74893, 110291, 

45689, 087, 

6485 

74894, 110292, 

45690, 088, 

6486 

74895, 110293, 

45691, 089, 

6487 

74896, 110294, 

45692, 090, 

6488 

74897, 110295, 
45693, 
74898, 
45694, 
74899, 
45695, 
74900, 
45696, 
74901, 
45697, 
74902, 
45698, 
74903, 
45699, 
74904, 
45700, 

74905, 110303, 
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LI 0006 – 0267] 


[0447] 


(451) 


28kDa 45701, 181099, 
216497 

カル ビン ジン 1、 518457 429602 74906, 110304 

3901 skDa 056 39508 | 145702, 181100, 
216498 

カル ビン ジン 2 302628 307508 74907, 110305, 

3902 057 39509 | 145703, 181101, 
216499 

カル ビン ジン 2 349553 340294 74908, 110306, 

3903 058 39510 | 145704, 181102, 
216500 

カル シ ニ ュ ー リ ン | 263119 263119 74909, 110307, 

3904 | 結合 タン パク 質 059 39511 | 145705, 181103, 
216501 

カル シ ニ ュ ー リ ン | 398319 381364 74910, 110308, 

3905 | 結合 タン パタ 質 060 39512 | 145706, 181104, 
216502 

カル シ ニ ュ ー リ ン | 403176 384729 74911, 110309 

3906 | 結合 タン パク 質 061 39513 | 145707, 181105, 
216503 

カル シ ニ ュ ー リ ン | 536026 443056 74912, 110310, 

3907 | 結合 タン パク 質 062 39514 | 145708, 181106, 
216504 

カル シト ニン 受容 | 359558 352561 74913, 110311, 

3908 | 063 39515 | 145709, 181107, 
216505 

カル シト ニン 受容 | 360249 353385 74914, 110312, 

3909 |ж 064 39516 | 145710, 181108, 
216506 

カル シト ニン 受容 | 394441 377959 74915, 110313, 

3910 | 065 39517 | 145711, 181109, 
216507 

カル シト ニン 受容 | 415529 413179 74916, 110314 

3911 | 体 066 39518 | 145712, 181110, 
216508 

カル シト ニン 受容 | 421592 399552 74917, 110315, 

3912 | 体 067 39519 | 145713, 181111, 
216509 

カル シト ニン 受容 | 423724 391369 74915, 110316, 

3913 | 体 068 39520 | 145714, 181112, 
216510 

カル シト ニン 受容 | 426151 389295 74919, 110317, 

3914 | 体 069 39521 | 145715, 181113, 
216511 

カル シト ニン 受容 | 535783 437633 74920, 110318, 

3915 | 体 070 39522 | 145716, 181114, 
216512 

カル シト ニン 受容 | 392370 376177 74921, 110319, 

3916 | 体 様 071 39523 | 145717, 181115, 
216513 

カル シト ニン 受容 | 409998 386972 74922, 110320 

3917 |ы 072 39524 | 145718 181116 
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[0006-0268] 


[0448] 


447403 


359642 


361010 


396372 


324229 


(452) 


387190 
073 

386599 
074 

415626 
075 

331746 
076 

352663 
077 

354286 
078 

379657 
079 

417833 
080 


346017 


931, 
5727, 
6523, 24 


523376 


428882 


74932, 
5728, 
6524, 24 


307674 


シウム 結合 294288 294288 
3933 “н 結合 4088 
ン パ ク 質 2 
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[0006-0269] 


[0449] 


3948 


77 


シウム 結合 タ 
パク 質 39 
シウム 結 
パク 質 39 
シウム 結合 タ 
パク 質 39 
シウム 結合 タ 
パク 質 39 様 
シウム 結 
パク 質 39 様 
シウム 結 
パク 質 39 Ë 


シウム 結合 チ 


ロ シ ン -(Y) リ ン 酸 
化 調節 


347776 


355854 


378341 


325656 


438189 


293255 


327201 


(453) 


258418 
089 

386238 
090 

386642 
091 

261669 
092 

348113 
093 

367592 
094 

386979 
095 


386375 

096 
386328 

097 
404028 

098 
409253 

099 
324960 

00 
401555 

01 
293255 

02 


317095 
03 


39555 


оо 


сл 
N Ng 


სა 


み で ლთ 
の | = の 


თ 


Ia 


о 
DIS 
თ 
ュー 


ト 
a 


ლთ 
თ 

Ë 
сл 


3949 


77 


シウム 結合 チ 


ロ シ ン -(Y) リ ン 酸 
化 調節 


399481 


382404 
04 


о 
სა 
თ 
бо N 


თ 
сл 

IL 
© 


3950 


77 


シウム 結合 チ 


ロ シ ン -)- リ ン 酸 


399496 


382419 


05 


39557 
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(454) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0270】 


シウム 結合 チ 
ン -(⑦)- リ ン 酸 


シウム チャ ネ 
V E B3 サ 


x% 
3 サ 


x 
3 サ 


ャ ネ 201943 
E B4 サ 


カル シウム チャ ネ | 424201 390329 74968, 110366, 

ル 、 電 位 依存 性 、 145764, 181162, 
3963 ფესვებია 4118 39570 216560 

2 

カル シウム チャ ネ | 435965 390526 74969, 110367, 
3964 | ル 、 電 位 依存 性 、 4119 39571 | 145765, 181163, 

02/8 サブ ユニ 216561 


[0450] 


【 表 0006-0271】 


【0451 


) 


シウム チャ ネ 


уо 
E F 


(455) 


389506 


391808 


カル シウム チャ ネ | 382722 372169 74980, 110378, 

少 、 电 位 依存 性 、 мене: 

3975 к уын 4130 39582 216572 
4 

カル シウム チャ ネギ | 456077 415888 74981, 110379, 

3976 | ル 、 電 位 依存 性 、 4131 39583 | 145777, 181175, 

216573 


ce26 サ ブユ ニッ 
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(456) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0272】 


シウム チャ ネ 


OS 
88. F 


7 

ГА 

Г: 

7 

位 

¿=a 

ウ 

位 

Er, 

7 

位 

^2. 
カル シウム チャ ネ | 539338 2025 74990, 110388, 
3985 | ル 、 電 位 依存 性 、 4140 39592 | 145786, 181184, 
サブ ユニ ッ 216582 
カル シウム チャ ネ | 282343 282343 74991, 110389, 
3086 | ル 、 電 位 依 存 性 、 4141 39593 45787, 181185 
2 サブ ユニ ッ 216583 
カル シウム チャ ネ | 324631 320025 74992, 110390, 
3987 | ル 、 電 位 依存 性 、 4142 39594 45788, 181186, 
2 サブ ユニ ッ 216584 
カル シウム チャ ネ | 352115 344474 74993, 110391, 
3988 | ル 、 電 位 依存 性 、 4143 39595 45789, 181187, 
Эуе Pay: 216585 
カル シウム チャ ネ | 377315 366532 74994, 110392, 
3989 | ル 、 電 位 依存 性 、 4144 39596 | 145790, 181188, 
2 サブ ユニ ッ 216586 
カル シウム チャ キネ | 377319 366536 74995, 110393, 
3990 | ル 、 電 位 依存 性 、 4143 39597 | 145791, 181189, 
2 サブ ユニ ッ 216587 


[0452] 


【 表 0006-0273】 


[0453] 


(457) 


カル シウム チャ ネ | 377329 366546 74996, 110394, 
3991 | ル 、 電 位 依存 性 、 4146 39598 45792, 181190, 
2 サブ ニニ ッ 216588 
カル シウム チャ ネ | 377331 366548 74997, 110395, 
3992 ルル 、 電 位 依存 性 、 4147 39590 | 145793, 181191, 
2 サブ ユニ ッ 216589 
カル シウム チャ ネ | 396576 379821 74998, 110396, 
3993 | ル 、 電 位 依存 性 、 4148 39600 | 145794, 181192, 
2 サブ ユニ ッ 216590 
カル シウム チャ ネ | 301050 301050 74999, 110397, 
3994 | ル 、 電 位 依存 性 、 4149 39601 45795, 181193, 
3 サブ ユニ ッ 216591 
カル シウム チャ キネ | 339254 343563 75000, 110398, 
3995 | ル 、 電 位 依存 性 、 4150 39602 | 145796, 181194, 
4 サブ ニニ ッ 216592 
カル シウム チャ ネ | 360283 353425 75001, 110399, 
3996 | ル 、 電 位 依存 性 、 4151 39603 45797, 181195, 
а) 
7 
位 
£a 
7 
位 
2: 
7 
位 
7 
位 


ム 

依 

У 

A 

К 

У 

А 

К 

У 
カル シウム チャ ネ | 169565 169565 75008, 110406, 
осно 45804, 181202 
4003 Vr 電位 依存 性 、 Y 4158 6 > > 
サブ ニュ ユニット 5 2900 | 216600, 248068, 
248674 
カル シウム チャ ネ | 307139 303092 75009, 110407, 
4004 L, EMIRE, у 4159 39611 45805, 181203, 
サブ ユニ ニット 5 216601 
カル シウム チャ ネ | 533854 436836 75010, 110408, 
4005 | ル 、 電 位 依 存 性 、? 4160 39612 | 145806, 181204, 
サブ ユニ ニット 5 216602 
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(458) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0274】 


カル シウム チャ ネ | 252729 252729 75011, 110409, 
4006 | ル 、 電 位 依存 性 、y 4161 39613 | 145807, 181205, 
サブ ニット 6 216603 
カル シウム チャ ネ | 346968 319097 75012, 110410, 
4007 | ル 、 電 位 依 存 性 、y 4162 39614 45808, 181206, 
サブ ュ ユニット 6 216604 
カル シウム チャ ネ | 352529 319135 75013, 110411, 
4008 | ル 、 電 位 依 存 性 、y 4163 39615 45809, 181207, 
サブ ニッ ト 6 216605 
カル シウム チャ ネ | 222212 222212 75014, 110412, 
4009 | ル 、 電 位 依 存 性 、? 4164 39616 | 145810, 181208, 
サブ ニッ ト 7 216606 
カル シウム チャ ネギ | 391767 375647 75015, 110413, 
4010 | ル 、 電 位 依 存 性 、? 4163 39617 | 145811, 181209, 
サブ ユニ ッ ト 7 216607 
カル シウム チャ ネ | 270458 270458 75016, 110414, 
4011 | ル 、 電 位 依存 性 、? 4166 39618 45812, 181210, 
ена 


4019 | カル シウム チャ ネ | 399606] 4174 352515 | 39626 75024, 110422, 


[0454] 


[0006-02 


[0455] 


(459) 
75) 
145820, 181218, 
216616 
ს 
カル シウム チャ ネ | 399617 382526 75025, 110423, 
ル 、 電 位 依存 145821, 181219, 
4020 к 4175 6 
型 、 à で サブ a 39627 2166 
>) 
カル シウム チャ ネ | 399621 382530 75026, 110424, 
ル 、 電 位 依存 145822, 181220, 
4021 ; 4176 
型 、d1C サ ブ е 2196 
> 
カル シウム チャ ネ | 399629 382537 75027, 110425, 
ル 、 電 位 依存 145823, 181221, 
4022 [м ” 4177 39629 5168 


z 
カル シウム チャ ネ | 399655 382563 75034, 110432, 
ル 、 電 位 依存 性 、 _ 45830, 181228, 

4029 а с7а 82 39636 216626 
თ 
カル シウム チャ ネ | 402845 383724 75035, 110433, 
ル 、 電 位 依存 性 、 145831, 181229, 

4 ` 

030 lm. ate サブ プ ュ ェ ニ #12 29037 216627 
Š; 
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(460) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0276】 


カル シウム チャ ネギ | 406454 385896 75036, 110434, 
ル 、 電 位 依存 性 、L 45832, 181230, 

4031 4186 39638 
型 、g1C サ ブ ュ ニ ° 216628 

ა 

カル シウム チャ ネ | 480911 437936 75037, 110435, 
ル 、 電 位 依 存 性 、L 45833, 181231, 

4032 $ 4187 39639 
型 、g1C サ ブ ュ ニ წ 216629 
288139 288139 75038, 110436, 
45834, 181232, 
4033 4188 39640 216630 


カル シウム チャ ネギ | 376265 365441 75046, 110444, 

ル 、 和 電位 依存 性 、 し А 145842, 181240, 
4041 型 、g1F サブ ュ ニ 4196 39648 216638 

У 

カル シウム チャ ネ | 362061 355192 75047, 110445, 
4042 |, EMITTE, L 4197 39649 | 145843, 181241, 

79. als サブ ュ ニ 216639 


[0456] 


【 表 0006-0277】 


シウム チャ ネ 
電位 依存 性 、 
als サブ ユニ 


L 


(461) 


277550 


277551 


[0457] 
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LI 0006 – 0278) 


[0458] 


(462) 


350183 


351101 


353222 


シウム チャ ネ 
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(463) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0279】 


145867, 181265, 
216663 
526775 434814 75072, 110470, 
145868, 181266, 
4067 4222 39674 216664 
ジ 
カル シウム チャ ネ | 348261 334198 75073, 110471, 
ル 、 電 位 依存 性 、 エ 145869, 181267, 
4068 ბ 4223 39675 
型 、alH サブ ユニ წ 216665 
a) 
カル シウム チャ ネ | 358590 351401 75074, 110472, 
ル 、 電 位 依存 145870, 181268, 
4069 ა 4224 39676 
型 、wiH サ 216666 


Ж 过 


Ж 过 
m = 


Ж 过 
m = 


[0459] 


[0006-0280] 


[0460] 


079 


カル シウム 人 恒常 性 
変調 因子 2 


УЛУ АЩ) 
ガン ド 


シウム / カ ル 
м7 


4234 


(464) 


376927 


297156 


39686 


カル シウム / カ 


ジュ リン 


パク 質 


シウム / カ 


が 


E 


D = 
ジュ リン 依存 性 タ 454 > 
090 ン バ パク 質 キ ナー ゼ 245 39697 216687 
カル シウム / カ ル モ | 395747 379096 75096, 110494, 
4091 | ジュ リン 依存 性 4246 39698 45892, 181290, 
ン パ ク 質 キナ ー ゼ 216688 
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(465) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0281】 


296402 


339740 


369098 


378030 


378034 


カル シウム / カ ル モ | 429180 415707 75107, 110505, 

ジュ リン 依存 性 タ 145903, 181301, 
4102 Í 4257 39709 

ンジ パク 質 キ ナー ゼ 216699 

8 

カル シウム / カ ル モ | 454265 415248 75108, 110506, 
4103 | ジュ リン 依存 性 4258 39710 | 145904, 181302, 

ン パ ク 質 キナ ー ゼ 216700 


[0461] 


(466) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0282】 


307082 


315599 


319060 


277853 


361851 


378243 


ү 
カル シウム / カ ル モ | 433289 393784 75120, 110518, 
4115 | ジュ リン 依存 性 4270 39722 | 145916, 181314, 
ン パ ク 質 キナ ー ゼ 216712 


[0462] 


[0006-0283] 


[0463] 


(467) 


カル シ ウ ム / カ ル 
ジュ リン 依存 性 セ 
リン タン パク 質 キ 
ナー ゼ (OMAGUK 7 
У) 


145924, 


4125 


カル シウム / カ ル モ 
ジュ リン 依存 性 セ 
リン タン パク 質 キ 
ナー ゼ MAGUK 7 
ゲベ ペリ ツー) 
カル シウム / カ ル モ 
ジュ リン 依存 性 セ 
リン タン パク 質 キ 
ナー ゼ MAGUK 7 
アー) 


4280 


39732 


75129, 
145925, 


75130, 
145926, 


4126 


カル シウム / カ ル モ 
ジュ リン 依存 性 セ 


4281 


39733 


75131, 
145927, 
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[0006-0284] 


[0464] 


(468) 
リン タン パク 質 キ 
ナー ゼ (MAGUK 7 
さり) 
カル シウム / カ ル モ | 378166 367408 75132, 110530, 
ジュ リン 依存 性 セ 145928, 181326, 
4127 | | リン タン パク 質 キ 4282 39734 216724 
ナー ゼ (MAGUK 7 
PAUS) 
カル シウム / カ ル モ | 378168 367410 75133, 110531, 
ジュ リン 依存 性 145929, 181327, 
4128 | リン タン パク 質 キ 4283 39735 216725 
ナー ゼ (MAGUK 7 
Т) 
カル シウム / カ ル モ 75134, 
ジュ リン 依存 性 セ (の 
リン タン パク 質 キ 4284 
ナー ゼ (MAGUK 7 
0а) 
カル シウム / カ / 75135, 
ジュ リン 依存 10693) 
4285 
カル シウム / カ ル モ | 442742 398007 75136, 110534, 
ジュ リン 依存 性 セ 145932, 181330, 
4131 | リン タン パク 質 キ 4286 39738 216728 
ナー ゼ MAGUK 7 
А) 
カル シウム 感知 受 | 296154 296154 75137, 110535, 
4132 | 容体 4287 39739 | 145933, 181331, 
216729 
カル シウム 感知 受 | 490131 418685 75138, 110536, 
4133 | 容体 4288 39740 | 145934, 181332, 
216730 
カル シウム 感知 受 | 498619 420194 75139, 110537, 
4134 | 容体 4289 39741 | 145935, 181333, 
216731 
カル シホ シン 222125 222125 75140, 110538, 
4135 |(calcyphosine) 4290 39742 | 145936, 181334, 
216732 
カル シホ シン 394521 378029 75141, 110539, 
4136 4291 39743 | 145937, 181335, 
216733 
カル シホ シン 452990 403263 75142, 110540, 
4137 4292 39744 | 145938, 181336, 
216734 
カル シホ シン 2 378703 367975 75143, 110541, 
4138 4293 39745 | 145939, 181337, 
216735 
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[0006-0285] 


[0465] 


39 


カル シホ シン 2 


シホ シン 2 


シホ シン 2 


ミン (カル ポニ 
KEM) 


4294 


(469) 


376963 


3974 


モジ ュ リ ン 結 
肢 写 活性 化 因子 


PH ヾ 
ШЕ: 


PH ヾ 
Е 


PH x 
48 


PH ヾ 
Е 


Ж ヾ 
Е 


PH x 
+ 3 


PH ヾ 
Е 
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【 表 0 00 6 


[0466] 


0286] 


(470) 


合 転写 活性 化 因子 45956, 181354, 
2 6752 
カル モジ ュ リ ン 結 | 381311 370712 75161, 110559, 
56 | 合 転写 活性 化 因子 4311 39763 | 145957, 181355, 
2 6733 
カル モジ ュ リ ン 結 | 414043 412886 75162, 110560, 
57 」 合 転写 活性 化 因子 4312 39764 | 145958, 181356, 


351684 


モジ ュ リ ン 様 


ネ キ シン 


ネ キ シン 


ネ キ シン 


ネ キ シン 


ネ キ シン 


ネ キ シン 


ネ キ シン 


416800 


307786 


378604 


247461 


354394 


376953 


415618 


452673 


502296 


502498 


JP 2023-175888A 2023.12.12 


10 


20 


30 


40 


50 


(471) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0287】 


カル ネ キ シン 504734 424063 75176, 110574, 
4171 4326 39778 45972, 181370, 


ネ キ シン 26052 0575, 
371, 
6769 
カル ネ キ シン 0576, 
372, 
6770 
カル ネ キ シン 0577. 
373, 
6771 
カル ネ キ シン 21813 0578, 
374, 
6772 


カル キネ キシ ン 24341 


77 


77 


77 


77 


77 


77 


77 


338950 
341 

336840 
342 | 35555 


4188 | カル パイ ン 3、 349748| 4343 | 35556 |183936 | 39795 75193, 110591, 


[0467] 


[0006-0288] 


[0468] 


(472) 


p94) 45989, 387, 

6785 

カル パイ ン 3. 356316 348667 75194, 110592, 

89 | 人 p94) 344 |35557 39796 45990, 388, 
6786 

カル パイ ン 3、 357568 350181 75195, 110593, 

90 |C:94) 345 | 35558 39797 45991, 389, 
6787 

カル パイ ン 3、 397163 380349 75196, 110594, 

91 |@p94) 346 | 35559 39798 45992, 390, 
6788 

カル パイ ン 3、 397200 380384 75197, 110595, 

92 |C:94) 347 | 35560 39799 45993, 391, 
6789 

カル パイ ン 3、 397204 380387 75198, 110596, 

93 |(р94) 348 39800 45994, 392, 
6790 

カル パイ ン 5 278559 278559 75199, 110597, 

94 349 39801 45995, 393, 
6791 

カル パイ ン 5 360841 354087 75200, 110598, 

95 350 39802 45996, 394, 
6792 

カル パイ ン 5 527066 435894 75201, 110599, 

96 351 39803 45997, 395, 
6793 

ხას, А 529629 432332 75202, 110600, 

97 352 39804 45998, 396, 
6794 

カル パイ ン 5 544318 441176 75203, 110601, 

98 353 39805 45999, 397, 
6795 

カル パイ ン 7 253693 253693 75204, 110602, 

99 354 39806 46000, 398, 
6796 

カル パイ ン 9 271971 271971 75205, 110603, 

200 355 39807 46001, 399, 
6797 

カル パイ ン 9 354537 346538 75206, 110604, 

201 356 39808 46002, 400, 
6798 

カル パイ ン 9 366666 353626 75207, 110605, 

202 357 39809 46003, 401, 
6799 

カル パイ ン 、 小 サ | 246533 246333 75208, 110606, 

203 | ブユ ニッ ト 1 358 39810 46004, 402, 
6800 

カル パス タチ ン 309190 312523 75209, 110607, 

204 359 39811 46005, 403, 
6801 

カル パス タチ ン 325674 320319 75210, 110608, 

205 360 39812 46006, 404 
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[0006-0289] 


[0469] 


4 
4 
4 
4 


4 
4 


4 


2 


5 


カル 
6 

カノ 
7 

カル 
8 

カル 
9 

カル 
0 

カル 
1 

カル 
2 

カル 
3 

カル 
4 

カル 


x 


x 


カル レティ キュ リ 


カル レティ キュ リ 


ジ 3 


カル セ ケ スト リン 


1( 速 収縮 、 


骨格 筋 ) 


カル セ ケ スト リン 


1( 速 収縮 、 


骨格 筋 ) 


カル セ ケ スト リン 


1( 速 収縮 、 


骨格 筋 ) 


カル セ ケ スト リン 


2( 心 筋 ) 


カル セ ケ スト リン 


2 心筋 ) 


パス タチ ン 338252 
420 4 
パス タチ ン 341926 
20 
パス タチ ン 359176 
20 
パス タチ ン 
20 


パス タチ ン 
2 

パス タチ ン 
42 

パス タチ ン 
42 


レデ ィ キ ュ リ 


> 395813 
パス タチ ン 508608 

2 
パス タチ ン 508830 

2 
š 510156 
2 511782 
š 395812 


316448 


269881 


4 


4 


4 


4 


(473) 


343421 
361 

339914 
362 

352098 
363 


379158 

4364 
22677 

4365 
I 
= | | 


379157 
369 

320866 
370 

444895 
371 

269881 
372 

357057 
373 

357058 
374 

387681 
375 

261448 
376 

407285 
377 


2 20 — |£ S. S | Лл О 


D 


= “jo S + | хо の 


O 
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[0006-0290] 


223 


カル セ ケ スト リン 
2 心筋) 


カル メニ ン 


(calumenin) 


456138 


4378 


(474) 


39830 


[0470] 


cAMP 応答 性 エレ 
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(475) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0291】 


結合 

$3 

応答 

結合 

3 様 3 

ნ 応答 

結合 

3 様 3 

て 答 E 

合 

4 
cAMP 応答 性 エ 368603 357592 75248, 110646, 
4243 | メン ト 結 合 タ ン パ 4398 39850 46044, 181442, 
ク 質 3 様 4 NN 
cAMP 応答 性 エ 368607 357596 75249, 110647, 
4244 | メン ト 結 合 タ ン パ 4399 39851 46045, 181443, 
ク 質 3 様 4 
cAMP 応答 性 エ 405694 385104 75250, 110648, 
4245 | メン ト 結 合 タ ン パ 4400 39852 46046, 181444, 
ク 質 3 様 4 216842 
cAMP 応答 性 エ 431292 402308 75251, 110649, 
4246 | メン ト 結 合 タ ン パ 4401 39853 46047, 181445, 
ク 質 3 様 4 216843 
cAMP 応答 性 エレ | 449724 391847 75252, 110650, 
4247 | メン ト 結 合 タ ン パ 4402 39854 46048, 181446, 
ク 質 3 様 4 а 
cAMP 応答 性 エ 333809 333055 75253, 110651, 
4248 | メン ト 変 調 因子 4403 39855 | 146049, 181447, 
216845 
cAMP 応答 性 エ 337656 337138 75254, 110652, 
4249 | メン ト 変調 因子 4404 39856 | 146050, 181448, 
216846 
cAMP 応答 性 エ 342105 341875 75255, 110653, 
4250 | メン ト 変 調 因子 4405 39857 | 146051, 181449, 
216847 
cAMP 応答 性 エ 344351 344365 75256, 110654, 
4251 | メン ト 変 調 因子 4406 39858 | 146052, 181450, 
216848 


[0471] 


(476) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0292】 


cAMP 応答 性 エ 345491 265372 75257, 110655, 

4252 | メン ト 変 調 因子 4407 39859 | 146053, 181451, 
ხარი 75258, 
変調 46054, 
ხარი 75259, 
変調 46055, 
ხარი 75260, 
変調 46056, 
ხარი 75261, 
変調 46057, 
応答 75262, 
変調 46058, 
75263, 
変調 46059, 
応答 75264, 
変調 46060, 
応答 75265, 
変調 46061, 
応答 75266, 
変調 46062, 
応答 75267, 
変調 46063, 
応答 75268, 
変調 46064, 
応答 75269, 
変調 46065, 
ხარი 75270, 
変調 46066, 
ხარი 75271, 
変調 46067, 
応答 75272, 
変調 46068, 
ხარი 75273, 
変調 46069, 

4269 [AMP 応答 性 エ 463960| 4424 419684 | 39876 | 75274, 110672, 


[0472] 


(477) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0293] 


メン ト 変 調 因子 46070, 181468, 
216866 

САМР 応答 性 エ 473940 420681 75275, 110673, 

4270 | メン ト 変 調 因子 4425 39877 | 146071, 181469, 
216867 

САМР 応答 性 エ 474362 419018 75276, 110674, 

4271 | メン ト 変 調 因子 4426 39878 | 146072, 181470, 
216868 

САМР 応答 性 エ 474931 417562 75277, 110675, 

4272 | メン ト 変調 因子 4427 39879 | 146073, 181471, 
216869 

САМР 応答 性 エ 479070 420511 75278, 110676, 

4273 | メン ト 変 調 因子 4428 39880 | 146074, 181472, 
216870 

cAMP 応答 性 エ 484283 417165 75279, 110677, 

4274 | メン ト 変 調 因 子 4429 39881 46075, 181473, 
216871 

cAMP 応答 性 エ 487763 417807 75280, 110678, 

4275 | メン ト 変 調 因子 4430 39882 | 146076, 181474. 
216872 

САМР 応答 性 エ 488328 417460 75281, 110679, 

4276 | メン ト 変 調 因子 4431 39883 | 146077, 181475, 
216873 

САМР 応答 性 エ 488741 419075 75282, 110680, 

4277 | メン ト 変調 因子 4432 39884 | 146078, 181476, 
216874 

САМР 応答 性 エ 489321 419924 75283, 110681, 

4278 | メン ト 変調 因子 4433 39885 | 146079, 181477, 
216875 

САМР 応答 性 エ 489627 417068 75284, 110682, 

4279 | メン ト 変調 因子 4434 39886 | 146080, 181478, 
216876 

САМР 応答 性 エ 490263 418019 75285, 110683, 

4280 | メン ト 変調 因子 4435 39887 | 146081, 181479, 
216877 

САМР 応答 性 エ 490511 417327 75286, 110684, 

4281 | メン ト 変 調 因 子 4436 39888 | 146082, 181480, 
216878 

cAMP 応答 性 エ 493508 418249 75287, 110685, 

4282 | メン ト 変 調 因子 4437 39889 | 146083, 181481, 
216879 

cAMP 制御 リン タ | 249822 249822 75288, 110686, 

4283 | レン バク 質 、19kDa 4438 39890 | 146084, 181482, 
216880 

店 抗原 1 296742 296742 75289, 110687, 

4284 4439 39891 46085, 181483, 
216881 

[ЖТ 1 338150 338107 75290, 110688, 

4285 4440 39892 | 146086, 181484, 
216882 

4286 EDUR 1 541116| 4441 439729 | овоз Pn 8 


[0473] 


[0006-0294] 


[0474] 


2 


91 
(55/155% 
4292 


542431 


502583 


264645 


394114 


418132 


328435 


(478) 


437836 
425493 
264645 
377673 
410189 
332602 


359777 


359772 


359759 


ү 
Ш 
а 
Щй 
m 
И 
中 
359769 
394635 
392957 
405261 
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(479) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0295] 


リー45、 メ ン バ ー 46104, 181502, 
46 216900 
БЕЛЕ АЕ ЈЕ у š | 472834 422541 75309, 110707, 
4304 | リー4$、 メ ン バ ー 4459 39911 46105, 181503, 
A6 216901 
席 / 精 音 抗原 了 了 六 | 371280 360328 75310, 110708, 
4305 | リー47、 メ ン バ ー 4460 39912 46106, 181504, 


398559 


389513 


399711 


390070 


[0475] 


(480) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0296] 


リー47、 メ ン バ ー 216916 
B1 
カン ナビ ノ 受 | 369499 358511 75325, 110723, 
4320 | 容 体 10%) 4475 39927 | 146121, 181519, 
216917 
カン ナビ ノ 受 | 369501 358513 75326, 110724, 
4321 | 容 体 10%) 4476 39928 | 146122, 181520, 
216918 
カン ナビ ノ 受 | 428600 412192 75327, 110725, 
4322 | 容体 1( 脳 ) 4477 39929 | 146123, 181521, 
216919 
カン ビブ 受 | 468898 420188 75328, 110726, 
4323 | 容体 1( 脳 ) 4478 39930 | 146124, 181522, 
216920 
カン ナビ ノ 受 | 535130 2689 75329, 110727, 
4324 | 容体 10) 4479 39931 | 146125, 181523, 
216921 
カン ナビ ノ 受 | 537554 1046 75330, 110728, 
4325 | 容体 1( 脳 ) 4480 39932 | 146126, 181524, 
216922 
カン ナビ ノ = | 549716 9549 75331, 110729, 
4326 | 容体 1( 脳 ) 4481 39933 | 146127, 181525, 
216923 
カン ナビ ノ = | 549890 6819 75332, 110730, 
4327 | 容体 1( 脳 ) 4482 39934 | 146128, 181526, 
216924 
カン ナビ ノイ ド 受 | 551417 6702 75333, 110731, 
4328 | 容 体 10%) 4483 39935 | 146129, 181527, 
216925 
カン ナビ ノイ ド 受 | 374472 363596 75334, 110732, 
4329 | 容体 2 マク ロフ ァ 4484 39936 | 146130, 181528, 
ー ジ ) 216926 
カン ナビ ノイ ド 受 | 536471 442830 75335, 110733, 
4330 | 容体 2 マ クロ ファ 4483 39037 | 146131, 181529, 
ー ジ ) 216927 
キャ ノビ ピー3 相同 | 372836 361926 75336, 110734, 
4331 | 体 (ゼブラ フィ ッ シ 4486 39938 | 146132, 181530, 
的 216928 
キャ ノビ ピー3 相同 | 394142 377698 75337, 110735, 
4332 | 体 ( ゼ ブラ フィ ッ シ 4487 39930 | 146133, 181531, 
ュ ) 216929 
キャ ノビ ピー4 相 同 | 262932 262932 75338, 110736, 
4333 | 体 (ゼブラ フィ ッ シ 4488 39940 | 146134, 181532, 
CAP、 ア デニ 
シク ラー ゼ 関 連 タ 4489 
ジ パ ク 質 、 2( 酵 ミ 
4490 


L0476) 


【 表 0006-0297】 


[0477] 


(481) 


CAP-GLY ドメイン | 223398 223398 75341, 110739, 
336 | 含有 リン カー タン 4491 39943 | 146137, 181535, 
ペク 質 2 216933 
CAP-GLY ドメイン | 361545 355151 75342, 110740, 
337 | 含有 リン カー タン 4492 39944 | 146138, 181536, 
パク 質 2 216934 
CAP-GLY ドメイン | 395060 378500 75343, 110741, 
338 | 含有 リン カー タン 4493 39945 | 146139, 181537, 
ペク 質 2 216935 
CAP-GLY ドメイン | 537700 2419 75344, 110742, 
339 | 含有 リン カー タン 4494 39946 | 146140, 181538, 
ペク 質 2 216936 
CAP-GLY ドメイン | 539676 1383 75345, 110743, 
340 | 含有 リン カー タン 4495 39047 | 146141, 181539, 
RIE 216937 
カビ キュア 160740 60740 75346, 110744, 
341 |(capicua) 相 同体 (> 4496 29948 46142, 181540, 
ュ ウ ジョ ウ バ エ ) 216938, 248082, 
248688 
キャ ッ ピ ング タン | 409921 387063 75347, 110745, 
パク 質 ( ア クチ ン フ 46143, 181541, 
ა... 4407 39949 216939 
リン 様 
キャ ッ ピ ング タン | 263168 263168 75348, 110746, 
9 5 ` 4 д 4 
343 О А 4498 39950 | 1214 x სა. 
ィ ラ メン ト ) 筋 肉 Z 
線 、w 
キャ ッ ピ ング タン | 361183 354947 75349, 110747, 
パク 質 (アク チン フ 146145, 181543, 
3441 ラン BAZ 4499 39951 216941 
Ж. a2 
4500 
4501 
4502 
キャ ッ ピ ング タン | 264203 264203 75353, 110751, 
დ > 4 4 д 
MO SV イマ クシ 4503 ღება. рон 
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(482) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0298] 


キャ ッ ピ ング タン | 375142 364284 75354, 110752, 

パク 質 ( ア クチ ン フ 46150, 181548, 
4349 4504 39956 

7 7 X% КАЯ 216946 

キャ ッ ピ ング タン | 375144 364286 75355, 110753, 

パク 質 ( ア クチ ン フ 46151, 181549, 
4350 4505 39957 

7 7 X#% КЁ Z 216947 

キャ ッ ピ ング タン | 375145 364287 75356, 110754, 


4359 ウス シン j: К 4514 39966 216956 
ゾ リ ン 様 
キャ ッ ピ ング タン | 439385 391923 75365, 110763, 
4360 | パク 質 ( ア クチ ン フ 4515 39967 | 146161, 181559, 
422 ZX P). Z 216957 


[0478] 


[0006-0299] 


[0479] 


(483) 


カプ チー ノ 相 同体 
(マウ ス ) 


カル バ モ イ ル 基 - リ 
ン 酸 シ ン テ タ ー ゼ 
2、 ア スパ ラ ギ ン 酸 
トラ ンス カル バ ミ 
ラー ゼ 、 お よび ジ 
ヒド ロ オ ロタ ー ゼ 


譜 水 化物 (コン ドロ 
イチ ン 9 スル ホ ト 
ラン ス フ ェ ラ ー ゼ 


ヒ 物 (ケラ タン 
Gal-6) ス ル ホ 
トラ ンス フェ ラー 
ゼ 1 


ЮЖ - ア セ チ 
Кал 
ラン ス 
2 14 
-TEF 
shi 2 
ラン ス 
炭水化物 (N- ア セ チ | 434302 392604 75375, 110773, 
ル ガ ラ クト サミ ン 46171, 181569, 
370 руд F 2⁄2, 525 39977 6967 
7297-0 8 
炭水化物 (N- ア セ チ | 438847 393879 75376, 110774 
ル ガ ラ クト サミ ン 46172, 181570, 
ა КУА 526 39978 6968 
フェ ラー ゼ 8 
372 | 炭水化物 (QUu ア セ チ | 346248| 4527 333947 | 39979 | 75377, 110775, 
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[0006-0300] 


[0480] 


ガラ クト サミ ン 
-硫酸 6-O) ス ル ホ 
ラン スプ ブ ェ ラー 
® 15 


1 < 


(484) 


146173, 


4373 


炭水化物 (Q- ア セ チ 
ガラ クト サミ ン 
-硫酸 6-O) う スルホ 
ラン スプ ェ ラ ー 
ゼ 15 
炭水化物 Q く - ア セ チ 
ル ガ ラ クト サミ ン 
4 硫酸 6-O) ス ル ホ 
ラン スプ ブ ェ ラー 
® 15 


Бох 


421115 


4528 


39980 


75378, 
146174, 


75379, 
146175, 


炭水化物 QQ- ア セ チ 
ル ガ ラ クト サミ ン 
4 硫酸 6-O) ス ル ホ 
トラ ンス フェ ラー 
#15 


75380, 
146176, 


炭水化物 (Q- ア セ チ 
ル ガ ラ クト サミ ン 
4- 硫 酸 6-0) ス ル ホ 
トラ ンス フェ ラー 
ゼ 15 


75381, 
146177, 


炭水化物 (QN- ア セ チ 
ル グ ル コ サ ミ ン 6- 
O) ス ノ ラン ス 
フェ ラー ゼ 5 


炭水化物 QQN- ア セ チ 
ル グ ル コ サ ミ ン 6- 
O) ス ノ ラン ス 
フェ ラ 
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(486) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0302j 


46200, 181598, 
216996 
炭酸 脱水 酵素 522814 430737 75405, 110803, 
00 4555 40007 | 146201, 181599. 
216997 
炭酸 脱水 酵素 523022 429798 75406, 110804 
01 4556 40008 | 146202, 181600, 
216998 
炭酸 脱水 酵素 523858 430975 75407, 110805, 
02 4557 40009 | 146203, 181601, 
216999 
炭酸 脱水 酵素 523953 430656 75408, 110806, 
03 4558 40010 | 146204, 181602, 
217000 
炭酸 脱水 酵素 542576 443517 75409, 110807, 
04 4559 40011 | 146205, 181603, 
217001 
炭酸 脱水 酵素 П 285379 285379 75410, 110808, 
05 4560 40012 | 146206, 181604. 
217002 
炭酸 脱水 酵素 1、 | 285381 285381 75411, 110809, 
06 | 筋肉 特異 的 4561 40013 46207, 181605, 
217003 
炭酸 脱水 酵素 Ш, | 426378 394393 75412, 110810, 
07 | 筋肉 特異 的 4562 40014 | 146208, 181606, 
217004 
炭酸 脱水 酵素 VB、| 318636 314099 75413, 110811, 
08 | ミト ュ ン ドリ ア 4563 40015 46209, 181607, 
217005 
炭酸 脱水 酵素 VB、| 454127 417021 75414, 110812, 
09 | ミト ュ ン ドリ ア 4564 40016 | 146210, 181608, 
217006 
炭酸 脱水 酵素 VB、| 479740 417553 75415, 110813, 
0 | ミト ュ コンド リア 4565 40017 | 146211, 181609, 
217007 
炭酸 脱水 酵素 VB、| 498004 418622 75416, 110814, 
1 | ミト ュ ン ドリ ア 4566 40018 | 146212, 181610, 
217008 
炭酸 脱水 酵素 V 319474 325786 75417, 110815, 
2 4567 
4568 
4569 
炭酸 脱水 酵素 VII | 338437 345659 75420, 110818, 
5 4570 40022 | 146216 181614 


[0482] 


(487) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0303] 


酵素 VII | 394069 


滴水 酵素 УШ | 317995 
7 


回 
回 
炭酸 脱水 酵素 X 285273 
8 4573 

炭酸 脱水 酵素 X 340813 
9 4574 
炭酸 脱水 酵素 X ა 
20 4575 
炭酸 脱水 酵素 X 
4576 
炭酸 脱水 酵素 X 


451037 
21 


酵素 


酵素 


酵素 


КЕЕ X 


ドニ ルレ ダク 
1 


カル ボ ニ ル レダ ク 
ター ゼ 3 


カル ボキ シル エス 
テル リパーゼ (胆汁 
酸 塩 刺激 リパーゼ ) 
カル ボキ シル エス 
テル リパーゼ (胆汁 
酸 塩 刺激 リパーゼ ) 
カル ボキ シル エス 
テル リパーゼ (胆汁 
酸 塩 刺激 リパーゼ ) 
32 | カル ボキ シル エス | 360526| 4587 353720 | 40039 | 75437, 110835 


[0483] 


(488) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0304】 


テラ ー ゼ 46233, 181631, 
217029 
カル ボキ シル エス 361503 355193 75438, 110836, 
33 テラ ー ゼ 4588 40040 46234, 181632, 
217030 
カル ボキ シル エス 422046 390492 75439, 110837, 
34 テラ ー ゼ 4589 40041 46235, 181633, 
217031 
カル ボキ シル エス 426667 394796 75440, 110838, 
35 テラ ー ゼ 4590 40042 46236, 151634, 
217032 
カル ボキ シル エス 303334 304782 75441, 110839, 
36 テラー ゼ 3 4591 40043 46237, 181635, 
217033 
カル ボキ シル エス 543856 445559 75442, 110840, 
37 デラ ー ゼ 3 4592 40044 46238, 181636, 
217034 
カル ボキ シル エス 394037 377602 75493, 110841, 
38 デ テラー ゼ 3 4593 40045 46239, 181637, 
217035 
カル ボキ シメ チレ 296658 296658 75444, 110842, 
0. 
ボキ シベ プチ 
ゼ А1(Б 
ボキ シ ペ プチ 
ゼ A2( 膝 騰 ) 


ドキ シ ペ プチ 
ゼ A3( マ スト 


ボキ シ ペ 4 
カル ボキ シ ペ プチ | 518549 4603 431112 40055 75453, 


[0484] 


[0006-0305] 


[0485] 


(489) 


181383 
604 


65 


ダー ゼ 、 卵 黄 形 成 
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(490) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0306] 


样 217062 
7 
7 
В 
7 387164 
К 
В 
7 
. 10 
様 
カノ 
ダー 
Ë 
7 
რ 
Ë 
m” 312184 
ш 20 
糖 
ERTE 341688 
回 
HHE 
5 E 351134 325946 
回 
糖 
m” Е 244291 
回 
HHE 
E 358394 351165 
回 
ҖЕ 
E 367037 
回 
糖 30 
各 367304 
回 
糖 
Ë 
回 
HHE 
[0486] 
40 


БО 


[0006-0307] 


[0487] 


(491) 


部 胎児 性 抗原 関連 | 446434 402431 75486, 110884, 
81 | 細胞 接着 分 子 1( 胆 4636 40088 | 146282, 181680, 
汁 縛 タン パク 質 ) 217078 
ЕДЕ ТА РЕСЕ ВЕ | 403444 384709 75487, 110885, 
82 | 細胞 接着 分 子 1( 胆 4637 40089 | 146283, 181681, 
Е 質 ) 217079 
部 胎児 性 抗原 関連 | 403461 384083 75488, 110886, 
83 | 細胞 接着 分 子 1( 胆 4638 40090 | 146284, 181682, 
Е (=8) 217080 
カル ジオ リピ ン シ | 378863 368140 75489, 110887, 
84 | レタ ー ゼ 4639 40091 | 146285, 181683, 
217081 
カル ジオ リピ ン シ | 378868 368145 75490, 110888, 
85 | レタ ー ゼ 4640 40092 | 146286, 181684, 
217082 
カル ジオ リピ ン シ | 452938 416770 75491, 110889, 
86 | レタ ー ゼ 4641 40093 | 146287, 181685, 
217083 
心筋 症 関連 5 446378 394770 75492, 110890, 
87 4642 40094 | 146288, 181686, 
217084 
カル ジオ トロ フィ | 312438 309338 75493, 110891, 
88 | ン 様 サ イト カイ ン 4643 40005 | 146289, 181687, 
子 217085 
カル ジオ トロ フィ | 528474 432553 75494, 110892, 
89 | ン 様 サイ トカ イン 4644 40096 | 146290, 181688, 
=> 217086 
カル ジオ トロ フィ | 533438 434122 75495, 110893, 
ンプ 様 4645 40097 46291, 181689, 
4646 
4647 
カル ニチ ン パ ルミ | 265641 265641 75498, 110896, 
93 ルト ラン ス フ 4648 40100 | 146294, 181692, 
ェ ラ ー ゼ 1A( 肝 臓 ) 217090 
カル ニチ ン パ ルミ | 376618 365803 75499, 110897, 
94 ルト ラン スプ 4649 40101 46295, 181693, 
ェ ラ ー ゼ 1A( 肝 臓 ) 217091 
カル ニチ ン パ ルミ | 538308 6042 75500, 110898, 
95 ルト ラン スプ 4650 40102 46296, 181694, 
ェ ラ ー ゼ 1А(@{@) 217092 
カル ニチ ン パ ルミ | 539743 6108 75501, 110899, 
96 ルト ラン スプ 4651 40103 46297, 181695, 
ェ エラー ゼ 1А(@{@) 217093 
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(492) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0308] 


カル ニチ ン パ ルミ | 540367 439084 75502, 110900, 
97 ルト ラン ス フ 4652 40104 46298, 181696, 
ェ ラ ー ゼ A( 肝 (წ) 217094 
カル ニチ ン パ ルミ | 312108 312189 75503, 110901, 
98 ルト ラン ス フ 4653 40105 46299, 181697, 
ェ エラー ゼ 1B( 筋 肉 ) 217095 
カル ニチ ン パ ルミ | 360719 353945 75504, 110902, 
99 ルト ラン ス フ 4654 40106 46300, 181698, 
エラ ー ゼ 1B( 筋 肉 ) 217096 
カル ニチ ン パ ルミ | 395650 379011 75505, 110903, 
4500 ルト ラン ス フ 4655 40107 | 146301, 181699, 
エラ ー ゼ 1B( 筋 肉 ) 217097 
カル ニチ ン パ ルミ | 405237 385486 75506, 110904, 
4501 ルト ラン ス フ 4656 40108 46302, 181700, 
ェ エラー ゼ 1B( 筋 肉 ) 217098 
カル ニチ ン パ ルミ | 417176 406316 75507, 110905, 
4502 ルト ラン スプ 4657 40109 | 146303, 181701, 
ジー ゼ S 
F 
ゼ 
99 


295404 


319343 


346138 


376303 


384465 


カル ノシ ンジ ペ プ | 358821 351682 75517, 110915, 


4512 4667 40119 


[0488] 


[ X00 06 – 0309] 


[0489] 


(493) 


チ ダ ー ゼ 1( メ タロ 217109 
ペプチダーゼ M20 
(> 7 ミリ) 
カル ノシ ン シ ン タ | 307823 308268 75518, 110916, 
513 | 一 ゼ 4668 40120 | 146314, 181712, 
217110 
カル ノシ ン シ ン タ | 423745 401519 75519, 110917, 
514 | 一 ゼ 4669 40121 | 146315, 181713, 
217111 
カル ノシ ン シ ン タ | 445895 389009 75520, 110918, 
515 | 一 ゼ 4670 40122 | 146316, 181714, 
217112 
カル ノシ ン シ ン タ | 531040 431670 75521, 110919, 
516 | 一 ゼ 4671 40123 | 146317, 181715, 
217113 
カル ノシ ン シ ン タ | 539452 445385 75522, 110920, 
517 |— ゼ 4672 40124 | 146318, 181716, 
4 
カル ノシ ン シ ン タ 438686 
ー ゼ 


欧 骨 中 間 層 タン パ 
ク 質 、 ヌ クレ オチ 
バビ ロホ ス ホ ヒ ド 
ロラ ー ゼ 


ИВ 0 
リッ クス タン パ 


527 


454701 


4682 


40134 


14 


2 


75532, 110930, 


6328, 181726, 
7124, 248091 
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(494) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0310】 


CAS1 ドメイン 含有 | 297273 297273 75533, 110931, 
4528 11 4683 40135 46329, 181727. 
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10 


20 


30 


40 


БО 


[0006-0311] 


[0491 


] 


(495) 


Cas-Br-M( マ ウス ) 535365 438110 75545, 110943, 

エコ トロ ピッ クレ 46341, 739, 

540 トロ ウイ ルス 変換 695 47 7137 
配列 様 1 

カゼ イン B 353151 341030 75546, 110944, 

541 696 48 46342, 740, 

7138 

カゼ イン k 304954 304822 75547, 110945, 

542 697 49 46343, 741, 

7139 

カゼ イン キナ ー ゼ | 261798 261798 75548, 110946, 

543 l a 698 50 46344, 742, 

7140 

カゼ イン ギ サ ナー ゼ | 322237 385776 75549, 110947, 

544 |1. a 699 51 46345, 743, 

7141 

カゼ イン キナ ー ゼ | 377843 367074 75550, 110948, 

545 l a 700 52 46346, 744, 

7142 

カゼ イン キナ ー ゼ | 515768 421689 75551, 110949, 

546 |1. თ 701 §3 46347, 745, 

7143 

カゼ イン キナ ー ゼ | 269361 269361 75552, 110950, 

547 |1. 8 702 54 46348, 746, 

7144 

カゼ イン キナ ー ゼ | 314028 324464 75553, 110951, 

548 |1. 8 703 55 46349, 747, 

7145 

カゼ イン キナ ー ゼ | 392334 376146 75554, 110952, 

549 ji 8 704 56 46350, 748, 

7146 

カゼ イン キナ ー ゼ | 398519 381531 75555, 110953, 

550 |1. 8 705 57 46351, 749, 

7147 

カゼ イン キナ ー ゼ | 403276 385769 75556, 110954, 

551 |1. 8 706 58 46352, 750, 

7148 

カゼ イン キナ ー ゼ | 359867 352929 75557, 110955, 

552 |] є 707 39 46353, 751, 

7149 

カゼ イン キナ ー ゼ | 366216 400494 75558, 110956, 

553 |]. = 708 60 46354, 752; 

7150 

カゼ イン キナ ー ゼ | 396832 380044 75559, 110957, 

554 |i e 709 61 46355, 753, 

7151 

カゼ イン キナ ー ゼ | 400206 383067 75560, 110958, 

555 |]. Е 710 62 46356, 754, 

7152 

カゼ イン キナ ー ゼ | 402865 385582 75561, 110959, 

556 |. = 711 63 46357, 755, 

7153 
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【 表 0006-0312】 


[0492] 


4 


4 


557 


561 


563 


574 


カゼ 


ა £ 


ン キ ナー ゼ 


カゼ 


6 


ン キ ナー ゼ 


カゼ 


> > 


ン キ ナー ゼ 


カゼ 
、 yl 


ン キ ナー ゼ 


カゼ イン キナ ー ゼ 
、 yl 
1 


y 
ゼイ ン キ ナー ゼ 
‚ #2 


カゼ 
、 #2 


ン キ ナー ゼ 


カゼ 
`. ҮЗ 


ン キ ナー ゼ 


カゼ 
‚ ҮЗ 


ン キ ナー ゼ 


カゼ 
‚ ҮЗ 


ン キ ナー ゼ 


カゼ 
‚ ҮЗ 


シキ デモ 


カゼ 
‚ ҮЗ 


ン キ ナー ゼ 


カゼ 
、73 


ン キ ナー ゼ 


カゼ 
‚ ҮЗ 


ン キ ナー ゼ 


カゼ イン キナ ー ゼ 
2、B ポ リ ペ プ チ ド 


カゼ 
2、B ポ リ ペ プ チ ド 


ン キ ナー ゼ 


カゼ イン キナ ー ゼ 


カゼ イン キナ ー ゼ | 447727 
4 4 


562 |. 
7 


255641 


313975 


345990 


360683 


чл + სა 


თ 


ы 


4 


оо 


о 


4729 


(496) 


384074 


ხა + 
о Ге] 
к] ხა 
~ の 
чл = 
w о 


სხა სხა ხა სა სხა [s] სა ხა 
а а сл ხა = თ % © 
оо оо 1 + + tn N СА 
оо оо © ~ w Ф © ~ 
© D ËE P 1 下 © აქ. 
局 თ სა თ სა = の м 


гч 1 
N N 
` სა 
+ % 
= いう 
N со 


სა სა 
თ თ 
л л 
= о 
ト う სა 
თ Cn 


75563, 
46359, 


755694, 
46360, 


75565, 
46361, 


75566, 
46362, 


75567, 
46363, 


75568, 
46364, 


75569, 
46365, 


75570, 
46366, 


75571, 
46367, 


75572, 
46368, 


75573, 
46369, 


75574, 
46370, 


75575, 
46371, 


75576, 
46372, 


75577, 
46373, 


75578, 
46374, 


75579, 
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[ X0006 “03 


[0493] 


(497) 


13) 

2、B ポ リ ペ プ チ 46375, 181773, 
217171 

カゼ イン キナ ー ゼ | 383427 372919 75580, 110978, 

575 bB ポリ ペプチド 4730 82 | 146376, 181774, 
217172 

カゼ イン キナ ー ゼ | 383431 372923 75581, 110979, 
აჩ 4731 83 | 146377, 181775, 
217173 

カゼ イン キナ ー ゼ | 383433 372925 75582, 110980, 

577 bB ポリ ペプチド 4732 84 | 146378, 181776, 
217174 

カゼ イン キナ ー ゼ | 400110 382980 75583, 110981, 

578 bB ポリ ペプチド 4733 85 | 146379, 181777, 
217175 

カゼ イン キナ ー ゼ | 400116 382984 75584, 110982, 
ა-ა 4734 86 | 146380, 181778, 
217176 

カゼ イン キナ ー ゼ | 412802 413469 75585, 110983, 
ააუოოუ-უო- 4735 87 | 146381, 181779, 
217177 

カゼ イン キナ ー ゼ | 413083 407844 75586, 110984, 

581 bB ポリ ペプチド 4736 88 | 146382, 181780, 
217178 

カゼ イン キナ ー ゼ | 416194 407864 75587, 110985, 
----- 4737 89 | 146383, 181781, 
217179 

カゼ イン キナ ー ゼ | 418230 411322 75588, 110986, 

583 bB ポリ ペプチド 4738 90 | 146384, 181782, 
217180 

カゼ イン キナ ー ゼ | 422261 413092 75589, 110957, 

584 2. ポリ ペプチド 4739 91 | 146385, 181783, 
217181 

カゼ イン キナ ー ゼ | 422567 407018 75590, 110988, 

585 р 8 751) RFE E 4740 92 | 146386, 181784, 
217182 

カゼ イン キナ ー ゼ | 424502 396772 75591, 110989, 

586 |0 Ву К 4741 93 | 146387, 181785, 
217183 

カゼ イン キナ ー ゼ | 428483 395546 75592, 110990, 

587 し 8 ポリ ペプチド 474 94 | 146388, 181786, 
217184 

カゼ イン キナ ー ゼ | 429633 409510 75593, 110991, 

588 р ポリ ペプチド 4743 95 | 146389, 181787, 
217185 

カゼ イン キナ ー ゼ | 431476 394855 75594, 110992, 

589 に 8 ポリ ペプチド 4744 96 | 146390, 181788, 
217186 

カゼ イン キナ ー ゼ | 432290 415615 75595, 110993, 

590 っ 、B ポリ ペプチド 4745 97 | 146391, 181789, 
217187 

カゼ イン キナ ー ゼ | 436169 412520 75596, 110994, 

51 >、B ポ リ ペ プ チ ド 5239 98 | 146392, 181790, 
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【 表 0006-0314j 


[0494] 


Т/Б) 


Т/Б) 


20816 


20846 


(498) 


389767 
747 

410942 
748 

400188 
749 

391038 
750 

415303 
751 

415237 
752 

395275 
753 

390900 
754 

393756 
755 

407379 
756 

410802 
757 

345436 
758 

371891 
759 

325355 
760 

406963 
761 

424038 
762 

427128 
763 
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[0006-0315] 


[0495] 


(499) 


カス ペー ゼ 3、 ア | 308394 311032 75614, 111012, 

>> 46410, 181808, 

4609 ステ ィ ン ペ プチ ダ 4764 40216 217206 
ー ゼ 

カス ペー ゼ 3、 ア | 438467 390792 75615, 111013, 

ポト ー シ ス 関連 シ 46411, 181809, 

А610 | ステ ィ ン ペ プチ ダ 4769 40217 217207 
ー ゼ 

カス ペー ゼ 3、 ア | 447121 407142 75616, 111014, 

0 

8 


ジグ デベ 
メジ バ ー 


0 
F 
4618 | メイ ン フ ァ ミ リ 4773 40225 46419, 181817, 
ー、 メ ン バ ー10 217215 
カス パー ゼ 導 入 ド ド | 356408 348779 75624, 111022, 
4619 | メイ ン フ ァ ミ リ 4774 40226 | 146420, 181818, 
| 217216 
カス パー ゼ 導 入 ド ド | 396946 380150 75625, 111023, 
4620 | メイ ン フ ァ ミ リ 4775 40227 | 146421, 181819, 
ー、 メ ン バ ー11 217217 
カス パー ゼ 導 入 ド | 254691 234691 75626, 111024, 
4621 | メイ ン フ ァ ミ リ 4776 40228 46422, 181820, 
ー、 メ ン バ ー6 217218 
カス パー ゼ 導 入 ド ド | 444789 406763 75627, 111025, 
4622 | メイ ン フ ァ ミ リ 4777 40229 46423, 181821, 
””" 217219 
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(500) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[ 0006-0316] 


カス ペパー ゼ 導 入 ド | 509771 439680 75628, 111026, 
4623 | メイ ン フ ァ ミ リ 4778 40230 46424, 181822, 
メン に 6 217220 
カス ペパー ゼ 導 入 ド | 357778 350423 75629, 111027, 
4624 | メイ ン フ ァ ミ リ 4779 40231 46425, 181823, 
თ” 217221 
カス ペパー ゼ 導 入 ド | 359009 351901 75630, 111028, 
4625 | メイ ン フ ァ ミ リ 4780 40232 46426, 181824, 
ー、 メ ン バ ーs 217222 
カス ペー ゼ 導 入 ド | 391898 375767 75631, 111029, 
4626 | メイ ン フ ァ ミ リ 4781 40233 46427, 181825, 
とこ メン パー 217223 
カス ペー ゼ 導 入 ド | 447740 391248 75632, 111030, 
4627 | メイ ン フ ァ ミ リ 4782 40234 | 146428, 181826, 
>... 217224 
カス ペパー ゼ 導 入 ド | 315908 323719 75633, 111031, 
4628 | メイ ン フ ァ ミ リ 4783 40235 46429, 181827, 
メン バー9 
カス ペパー ゼ 導 入 ド 
РЕДУ) 


メン バー9 


344008 


377022 


262608 


342247 


241052 
カテ コー ル -O- メ チ | 361682 354511 75641, 111039, 
4636 | レル トラ ンス フェ ラ 4791 40243 46437, 181835, 
ー ゼ 217233 
カテ コー ル -O- メ チ | 403710 385917 75642, 111040, 
4637 | レル トラ ンス フェ ラ 4792 40244 46438, 181836, 
ВЕ. 217234 
カテ コー ル -O- メ チ | 406520 385150 75643, 111041, 
4638 | ルト ラン ス フ ェ ラ 4793 40245 46439, 181837, 
Ee 217235 


[0496] 


(501) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0317】 


カテ コー ル -O- メ チ | 407537 384654 75644, 111042, 

4639 | ルレ ル トランスフ ェ ラ 4794 40246 46440, 181838, 

48, 217236 

カテ コー ル -O- メ チ | 412786 403958 75645, 111043, 

4640 | レト ラン ス フ ェ ラ 4795 40247 46441, 181839, 

Sr 217237 

カテ コー ル -O- メ チ | 449653 416778 75646, 111044, 

4641 | レル トラ ンス フェ ラ 4796 40248 46442, 181840, 

ー ゼ 217238 

カテ ニン (カド ヘリ | 529873 435494 75647, 111045, 

4642 | ン 関 連 タ ン パ ク 4797 40249 | 146443, 181841, 

შეგ) 217239 

カテ ニン (カド ヘリ | 343114 341500 75648, 111046, 

4643 | ン 関 連 タ ン パ ク 4798 40250 | 146444, 181842, 

質 )、o2 217240 

カテ ニン (カド ヘリ | 361291 355398 75649, 111047, 

4644 | ン 関 連 タ ン パ ク 4799 40251 | 146445, 181843, 
質 

9, 

5; 


о 


D 


а 
y 
È 


© 
СА 
= 


оо 
É 
a 


~ 
ト う 
Б 
сл 


და» 
СА 
სა 


% 


~] 
ト う 
Б 


AD სა 


330570 


カテ ニン (カド ヘリ | 373744 362849 75659, 057, 


4654 4809 40261 


[0497] 


[0006-0318] 


[0498] 


წუდ 
Š 


უს SN ა 


(502) 


Ж дч აი 8 % აი წ N ЫШ ბე აე S ა 


უს XI ა 


363722 


ДЖ \ ++ H \ ++ BR X ЫШ ბე აი), \ ++ H S ა 


“є 
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[0006-0319] 


[0499] 


2 


щу 


選べ すす 


(503) 


უწ М ++ H % აი 8 SV აი I \ აეე \ ЫШ S აე S ა 


カテ ニン (カド ヘリ | 527467 434900 75684, 111082, 
679 | ン タン パク 834 40286 | 146480, 181878, 
a 7276 
カテ ニン (カド ヘリ | 528232 435266 75685, 111083, 
680 | ン タン パク 835 40287 | 146481, 181879, 
質 7277 
力 ン ( カ ド ヘ へ リ | 528621 432243 75686, 111084, 
681 | ン タン パク 836 40288 46482, 181880, 
= 7278 
力 ン ( カ ド ヘ へ リ | 529526 436323 75687, 111085, 
682 | ン タン パク 837 40289 46483, 181881, 
= 7279 
カテ ニン (カド ヘリ | 529986 437156 75688, 111086, 
683 | ン タン パク 838 40290 46484, 181882, 
= 7280 
カテ ニン (カド ヘリ | 530068 431600 75689, 111087, 
684 | > タン パク 839 40291 46485 883, 
= 7281 
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【 表 0006-0320】 


[0500] 


(504) 


Ж ს ТЮШ S ++ MR SN ++ 


82( 神 経 プ ラコ 
フィ リン 関連 arm 
反復 タン パク 質 ) 
カテ ニン (カド ヘリ 
ン 関 連 タ ン パ ク 
質 )、82( 神 経 プ ラコ 
フィ リン 関連 arm 
反復 タン パク 質 ) 


307134 


352661 


75701, 
146497, 


カテ ニン (カド ヘリ 
ン 関 連 タ ン パ ク 

質 )、82( 神 経 プ ラコ 
ラフィ リン 関連 arm 
反復 タン パク 質 ) 
カテ ニン (カド ヘリ 


ン 関 連 タ ンジ パク 


391155 


40305 


75702, 
146498, 


75703, 
146499, 
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【 表 0006-0321】 


【0501 


) 


(505) 
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質 )、82( 神 経 プ ラコ 217295 

フィ リン 関連 arm 

反復 タン パク 質 ) 

カテ ニン (カド ヘリ | 513598 426625 75704, 111102, 

ン 関連 タン パク 146500, 181898, 
4699 | 質 )、82( 神 経 プ ラコ 4854 40306 217296 

フィ リン 関連 arm 

反復 タン パク 質 ) 

カテ ニン (カド ヘリ | 538638 444578 75705, 111103, 

ン 関連 タン パク 146501, 181899, 
4700 | 質 )、82( 神 経 プラ コ 4855 40307 217297 


フィ リン 関連 arm 
反復 タン パク 質 ) 


377256 


366466 
856 

366468 
857 

366474 
858 

383696 
859 

444681 
860 

355050 
561 


384355 
562 

394464 
863 

191018 
564 

346952 
865 

361537 
866 

361562 
867 


408533 


4868 


75706, 
46502, 


75707, 
46503, 


75708, 
46504, 


75709, 
46505, 


757 
4 


4 


757 
46508, 


75713, 
46509, 
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【 表 0006-0322】 


[0502] 


(506) 


227266 
869 

376979 
870 

432541 
871 

433539 
872 

350911 
873 

353350 
874 

354337 
875 

394607 
876 

310832 
877 

216336 
878 

220166 
879 

378240 
880 

390702 
881 

271651 
882 

405083 
883 

259470 
884 

445052 
885 


20| 
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Sjn 


| S S ცე の у 
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Nfa 


= а O o|; > 


oo © 


с л 
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【 表 0006-0323】 


[0503] 


4731 


4735 


カテ プシ ン S 


カチ オン チャ ネ 
ル 、 精 子 関連 


カチ オン チ 
ル 、 精 子 関 』 


カチ オン チャ ネ 
、 #67) 


368985 


カテ プシ ン S8 448301 
4732 4 

カテ プシ ン W 307886 
4733 

カテ プシ ン Z 217131 
4734 


312106 


282611 


456354 


553676 


554560 


556661 


215069 


409235 


409410 


4 


4 


(507) 


357981 
886 


408414 
887 

311300 
888 

217131 
889 

309052 
890 

282611 
801 

390423 
892 

256343 
893 

451047 
894 

452224 
895 

451455 
896 


4 


0338 


0355 


75737, 
46533, 


75738, 
46534. 


75739, 
46535, 


7574 
46536 


7574 
46537. 


7574 
46538 


7574 
46539 


7574 
4654 


7574 
4654 


7574 
4654 


7574 
4654 


7574 
4654 


7574 
4654 


75750. 
4654 


75751 
4654 
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【 表 0006-0324j 


[0504] 


(508) 
2722 46549, 181947, 
217345 
尾 侧 型 未 又 元 求 | 373514 362613 75754, 111152, 
4749 | クス 4 4904 40356 46550, 181948, 
217346 
カベ オリ ン 3 343849 341940 75755, 53; 
4750 4905 40357 46551, 181949, 
217347 
カベ オリ ン 3 397368 380525 75756, 54, 
4751 4906 40358 46552, 181950, 
217348 
Glu/Asp リッ チカ ル | 367651 356623 75757, 111155, 
–_–_” 46553, 181951, 
ン を 有する 217349 
4752 Cbp/p300- 相 互 作 4907 40359 
ラン ス 活 性 化 
子 2 
Glu/Asp リッ チカ ル | 392312 376126 75758, 111156, 
ボキ シ 未 端 ド メ 146554, 181952, 
« 217350 
4753 ン を 有する 4908 40360 
Cხი0/ე300-18 5 (Е 
ラン ス 活 性 化 
T2 
Glu/Asp リッ チカ ル | 536159 442831 75759, 111157, 
ボキ シ 未 端 ド メ 146555, 181953, 
4754 ン を 有する 4909 40361 21927) 
Cხი0/ე300-18 Æ (Е 
ラン ス 活 性 化 
T2 
Glu/Asp リッ チカ ル | 537332 444198 75760, 111158, 
ボキ シ 未 端 ド メ 146556, 181954, 
< 217352 
4755 ン を 有する 4910 40362 
Cbp/p300- 相 互 作 
ラン ス 活 性 化 
T2 
CBP80/20 ТЕВЕ | 256413 256413 75761, 111159, 
4756 | 訳 開始 因子 4911 40363 | 146557, 181955, 
217353 
СВР80/20 依存 性 翻 | 382998 372459 75762, 60, 
4757 | 訳 開始 因子 4912 40364 | 146558, 181956, 
217354 
CBP80/20 依存 性 翻 | 420275 411029 75763, 61, 
4758 | 訳 開始 因子 4913 40365 | 146559, 181957, 
217355 
CCAAT/ エ ン ハ ン サ | 498907 427514 75764, 62, 
4759 | 一 結合 タン パク 質 4914 40366 46560, 181958, 
(СЕВР), а 217356 
CCAAT/ エ ン ハ ン サ | 408965 386165 75765, 63, 
4760 に 結合 タン パク 質 А 40367 | 146561, 181959, 
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[0006-0325] 


[0505] 


JE ИЛЗ, 
タン パク 質 
) Š 
pay Za): 
タン パク 質 
) E 
[/ エ ン ハ ン サ 
タン パク 質 
) 5 


(509) 


234170 


デン バジ 
а^? N 
ВР), 6 


ГС 結合 
フィ ン ガ 


243914 


360239 


399061 


770 |( 亜 鉛 フ ィ ン ガ ー タ 925 0377 | 146571, 181969, 
+295 2 ЖУ 7367 
CCCTC 結合 因子 | 429804 415329 75776, 74 

771 |7 了 VHA 926 0378 46572, 181970, 
ン パ ペク ув 7368 
CCCTC 結合 因子 | 432255 409344 75777, 75, 

772 | 亜鉛 フィ ン ガ ー タ 927 0379 | 146573, 181971, 
+295 2 ЖУ 7369 
CCCTC 結合 因子 | 433949 392034 75778, 76, 

773 |( 亜 鉛 フ ィ ン ガ ー タ 928 0380 46574, 181972, 
+257 ЖУ 7370 
CCCTC 結合 因子 | 502686 437999 75779, 277; 

774 |( 亜 鉛 フ ィ ン ガ ー タ 929 0381 46575, 181973, 
1⁄2 2 ЖУ 7371 
CCCTC 結合 因子 | 539382 439998 75780, 78, 

775 (亜鉛 フィ ン ガ ー タ 930 0382 46576, 181974, 

a 7372 
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(510) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0326] 


CCR4 炭素 カタ ボ | 280614 280614 75781, 79, 

4776 |5 抑制 4 様 ( 出 4931 40383 46577, 181975, 
ES) 217373 
CCR4-NOT 転写 複 | 451834 388491 75782, 80, 

4777 | 合体 サブ ユニ ッ ト 4932 40384 | 146578, 181976, 
4 217374 
CCR4-NOT 転写 複 | 245138 245138 75783, 81, 

4778 | 合体 、 サ ブユ ニッ 4933 40385 | 146579, 181977, 
217375 

CCR4-NOT 転写 複 | 317147 320949 75784, 82, 

4779 | 合体 、 サ ブユ ニッ 4934 40386 | 146580, 181978, 


229195 


CCR4-NOT 転写 複 | 551483 8883 75794, 92, 

4789 |] 合体 、 サ プ ブユ ニッ 4944 40396 | 146590, 181988, 
2 217386 
CCR4-NOT 転写 複 | 552231 450318 75795, 93, 

4790 | 合体 、 サ ブユ ニッ 4945 40397 | 146591, 181989, 
2 217387 
CCR4-NOT 転写 複 | 221232 221232 75796 94 

I Д , 
791 _.. 4946 40398 | 146592 181990, 


L0506) 


(511) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0327】 


262363 


326731 


348485 


354673 


CCR4-NOT 転写 複 | 428680 399108 75806, 111204, 
4801 | 合体 、 サ プ ブユ ニッ 4956 40408 | 146602, 182000, 
4 217398 
CCR4-NOT 転写 複 | 541284 445508 75807, 111205, 

4802 | 合体 、 サ ブユ ニッ 4957 40409 | 146603, 182001, 
4 217399 
CCR4-NOT 転写 複 | 261951 261951 75808, 111206, 

4803 | 合体 、 サ ブユ ニッ 4958 40410 | 146604, 182002, 
Š 217400 
CCR4-NOT 転写 複 | 393356 377024 75809, 111207, 

4804 | 合体 、 サ ブユ ニッ 4959 40411 46605, 182003, 
Е 217401 
CCR4-NOT 転写 複 | 361272 355279 75810, 111208, 

4805 | 合体 、 サ ブユ ニッ 4960 40412 | 146606, 182004, 
7 217402 
CCR4-NOT 転写 複 | 520178 429079 75811, 111209, 

4806 | 合体 、 サ ブユ ニッ 4961 40413 | 146607, 182005, 
7 217403 


[0507] 


(512) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0328】 


CCR4-NOT 転写 複 | 523917 429093 75812, 111210, 
4807 | 合体 、 サ ブユ ニッ 4962 40414 46608, 182006, 
の 217404 
CCR4-NOT 転写 複 | 524358 430160 75813, 111211, 

4808 | 合体 、 サ ブユ ニッ 4963 40415 | 146609, 182007, 
7 217405 
CCR4-NOT 転写 複 | 285896 285896 75814, 111212, 

4809 | 合体 、 サ ブユ ニッ 4964 40416 | 146610, 182008, 
217406 
CCR4-NOT 転写 複 | 403027 384747 75815, 111213, 

4810 | 合体 、 サ ブユ ニッ 4965 40417 | 146611, 182009, 
i 217407 
CCR4-NOT 転写 複 | 517568 428090 75816, 111214, 

4811 | 合体 、 サ ブユ ニッ 4966 40418 | 146612, 182010, 
А 217408 
CCR4-NOT 転写 複 | 517876 430493 75817, 111215, 

4812 | 合体 、 サ ブユ ニッ 4967 40419 | 146613, 182011, 


4822 |CCR4-NOT Efa | 521583 4977 429882 75827, 225, 
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【 表 0006-0329】 


217419 

4978 
CCR4-NOT 転写 複 | 523698 428565 75829, 227, 
4824 | 合体 、 サ ブユ ニッ 4979 40431 46625, 182023, 
8 217421 
CCR4-NOT 転写 複 | 524105 429576 75830, 228, 
4825 | 合体 、 サ ブユ ニッ 4980 40432 46626, 182024, 
8 217422 
CCR4-NOT 転写 複 | 542339 442762 75831, 229, 
4826 | 合体 、 サ ブユ ニッ 4981 40433 46627, 182025, 
8 217423 
CD109 分 子 287097 287097 75832, 230, 
4827 4982 40434 46628, 182026, 
217424 
CD109 分 子 422508 404475 75833, 231, 
4828 4983 40435 46629, 182027, 
217425 
CD109 分 子 437994 388062 75834, 232; 
4829 4984 40436 46630, 182028, 
217426 
CD151 分 子 (Raph 322008 324101 75835, 233, 
4830 |)» 型 ) 4985 40437 46631, 182029, 
217427 
CD151 分 子 (Raph 397420 380565 75836, 234, 
4831 | 血液 型 ) 4986 40438 46632, 182030, 
217428 
CD151 分 子 (Raph 397421 380566 75837, 235, 
4832 | 血液 型 ) 4987 40439 46633, 182031, 
217429 
CD151 分 子 (Raph 524748 431403 75838, 236, 
4833 | 血液 型 ) 4988 40440 46634, 182032, 
217430 
CD151 分 子 (Raph 525333 431671 75839, 237, 
4834 | 血液 型 ) 4989 40441 46635, 182033, 
217431 
CD151 分 子 (Raph 525718 435854 75840, 238, 
4835 | 血液 型 ) 4990 40442 46636, 182034, 
217432 
CD151 分 子 (Raph 526439 434663 75841, 239, 
4836 | 血液 型 ) 4991 40443 46637, 182035, 
217433 
CD151 分 子 (Raph 526693 435054 75842, 240, 
4837 | 血液 型 ) 4992 40444 46638, 152036, 
217434 
CD151 分 子 (Raph 527341 436591 75843, 241, 
4838 | 血液 型 ) 4993 40445 46639, 182037, 
217435 
4839 |CD151 分 子 (Raph 528867, 4994 433752 | 40446 75844, 242, 
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Ў 型 ) 
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840 


CD151 分 子 (Raph 
ll 型 ) 


530320 


4995 


433787 
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CD164 分 子 、 シ ア 
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402237 
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(515) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0331】 
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【 表 0006-0332】 


CD1e 分 子 368164 357146 75879, 277, 
4874 5029 40481 46675, 182073, 
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D209 分 子 


75895, 
46691, 


თ 


4891 |CD209 分 子 394161| 5046 377716 | 40498 75896, 294, 


L0512) 


[0006-0333] 


[0513] 


4908 


D276 分 子 


D276 分 子 


D276 分 子 


CD276 分 子 


558689 


5063 


453907 


(517) 

46692, 182090, 

217488 

CD209 分 子 394173 377728 75897, 111295, 

4892 5047 40499 | 146693, 182091, 

217489 

CD209 分 子 538585 445261 75898, 111296, 

4893 5048 40500 | 146694, 182092, 

217490 

CD209 分 子 540789 439778 75899, 111297, 

4894 5049 40501 | 146695, 182093, 

217491 

CD209 分 子 602261 471137 75900, 111298, 

4895 5050 40502 | 146696, 182094, 

217492 

CD226 分 子 280200 280200 75901, 111299, 

4896 5051 40503 | 146697, 182095, 

217493 

CD244 分 子 、 ナ チ | 322302 313619 75902, 111300, 

4897 | ュ ラ ルキ ラー 細胞 5052 40504 | 146698, 182096, 

受容 体 2B4 217494 

CD244 分 子 、 ナ チ | 368032 357011 75903, 111301, 

4898 | ュ ラ ルキ ラー 細胞 5053 40505 | 146699, 182097, 

受容 体 2B4 8. 

CD244 分 子 、 ナ チ | 368033 357012 75904, 111302, 

4899 | ュ ラ ルキ ラー 細胞 5054 40506 | 146700, 182098, 
受 
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[0006-0334] 


[0514] 


(518) 
46709, 182107, 
217505 
CD276 分 子 560995 453336 75914, 111312, 
909 5064 40516 | 146710, 182108, 
217506 
CD276 分 子 561213 452736 75915, 111313, 
910 5065 40517 | 146711, 182109, 
217507 
CD276 分 子 561260 452669 75916, 111314, 
911 5066 40518 | 146712, 182110, 
217508 
CD276 分 子 561416 452905 75917, 111315, 
912 5067 40519 | 146713, 182111, 
217509 
CD28 分 子 324106 324890 75918, 111316, 
913 5068 40520 | 146714, 182112, 
217510 
CD28 分 子 374478 363602 75919, 111317, 
914 5069 40521 46715, 182113, 
217511 
CD28 分 子 374481 363605 75920, 111318, 
915 5070 40522 | 146716, 182114, 
217512 
CD28 分 子 458610 393648 75921, 111319, 
916 5071 40523 | 146717, 182115, 
217513 
CD2 関連 タン パク | 359314 332264 75922, 111320, 
917 |& 5072 40524 | 146718, 182116, 
217514 
CD300 分 子 様 フ ァ | 314401 317337 75923, 111321, 
918 | ミリ ー メ ン バ ーb 5073 40525 | 146719, 182117, 
217515 
CD300 978 392621 376397 75924, 111322, 
919 |$ 5074 40526 | 146720, 182118, 
217516 
CD300 978 301573 301573 75925, 111323, 
920 | ミリ ー メ ン バ ー 5075 40527 | 146721, 182119, 
217517 
CD300 分 子 様 フ ァ | 326165 327075 75926, 111324, 
921 [ミリー メン バー 3076 40528 | 146722, 182120, 
217518 
CD300 分 子 様 フ ァ | 343125 343751 75927, 111325, 
922 | ミリ ー メ ン バ ー 5077 40529 | 146723, 182121, 
217519 
CD300 9-78 361254 355294 75928, 111326, 
923 | ミリ ー メ ン バ ー 3078 40530 | 146724, 182122, 
217520 
CD302 分 子 259053 259053 75929, 111327, 
924 5079 40531 46725, 182123, 
217521 
CD302 分 子 429078 394301 75930, 111328, 
925 5080 40532 46726 182124 


JP 2023-175888 А 2023.12.12 


10 


20 


30 


40 


БО 


(519) JP 2023-175888A 2023.12.12 
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0320 分 子 
D320 分 子 
D320 分 子 
D33 分 子 
D33 分 子 


D33 分 子 


D33 分 子 


4940 | ボス ポン ジン 受容 5095 40547 46741, 182139, 
体 ) 217537 
CD36 分 子 (トロ ン | 435819 399421 75946, 344, 
4941 | ボス ポン ジン 受容 5096 40548 46742, 182140, 
体 ) 217538 
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[ X00 06 -– 0336] 


CD36 分 子 ( ト ロン 436384 398760 75947, 345, 
4942 | ボス ポン ジン 受容 5097 40549 46743, 182141, 
Ж) 217539 
CD36 分 子 ( ト ロン 438020 410371 75948, 346, 
4943 | ボス ポン ジン 受容 5098 40550 46744, 182142, 
Ж) 217540 
CD36 分 子 ( ト ロン 447544 415743 75949, 347, 
4944 | ボス ポン ジン 受容 5099 40551 46745, 182143, 
Ж) 217541 
CD36 分 子 ( ト ロン 482059 433659 75950, 348, 
4945 | ボス ポン ジン 受容 5100 40552 | 146746, 182144, 
Ж) 217542 
CD36 分 子 ( ト ロン 534394 431296 75951, 349, 
4946 | ボス ポン ジン 受容 5101 40553 | 146747, 182145, 
წე 217543 
CD36 分 子 ( ト ロン 338969 439543 75952, 350, 
4947 | ボス ポン ジン 受容 5102 40554 46748, 152146, 
分 子 (トロ ン 
ポン ジン 受容 
) 
037 分 子 323906 
D37 分 子 391859 


D37 分 子 426897 


D37 分 子 535669 


D38 分 子 226279 


D38 分 子 540195 


5 


D3e 分 子 、s(C 361763 
R 複合 体 ) 5110 
3e 分 子 、s(C 528600 
R 複合 体 ) 5111 


3g 分 子 、y(C 392883 

R 複合 体 ) 3112 
3g 分 子 、YC KEE 
R 複合 体 ) 
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© % ლ თ თ + 


თ 
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[0006-0338] 


[0518] 


(522) 


CD55 分 子 、 補 体 の | 314754 316333 75981, 111379, 

976 | 崩壊 促進 因子 31 40583 | 146777, 182175, 

(Cromer 血液 型 ) 217573 

CD55 分 子 、 補 体 の | 367062 356029 75982, 111380, 

977 | 崩壊 促進 因子 32 40584 | 146778, 182176, 

(Cromer 血液 型 ) 217574 

CD55 分 子 、 補 体 の | 367064 356031 75983, 111381, 

978 | 崩壊 促進 因子 33 40585 | 146779, 182177, 

(Cromer 血液 型 ) 217575 

CD55 分 子 、 補 体 の | 367065 356032 75984, 111382, 

979 | 崩壊 促進 因子 34 40586 | 146780, 182178, 

(Cromer 血液 型 ) 217576 

CD55 分 子 、 補 体 の | 367067 356034 75985, 111383, 

980 | 崩壊 促進 因子 35 40587 | 146781, 182179, 

(Cromer 血液 型 ) 217577 

CD55 分 子 、 補 体 の | 391920 375787 75986, 111384, 

981 | 崩壊 促進 因子 36 40588 46782, 182180, 

D58 分 子 358501 
D58 分 子 409080 

C0592>+L. 4 
節 タ ン パ ク 質 
CD59 分 子 、# 
節 タ ン パ ク 質 

CD59 分 子 、 補 体調 | 415002 404822 75992, 111390, 

ン パ ク 質 46788, 182186, 

os7 | 節 タ ン パ ク 質 42 40594 | „ 的 

248700 

CD59 分 子 、 補 体調 | 426650 402425 75993, 111391, 

ン パ ク 質 46789, 182187, 

“ასია © 40595 | 217585, 248095, 

248701 

CD59 分 子 、 補 体調 | 437761 410182 75994, 111392, 

ン パ ク 質 š 46790, 182188, 

я Ж 40596 | 217586 248096, 

248702 

CD59 分 子 、 補 体調 | 445143 403511 75995, 111393, 

990 | 節 タ ン ペ ク 質 45 40597 | 146791, 182189, 

217587, 248097 
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[0006-0339] 


[051 


9 ) 


CD59 分 子 、 補 体調 
節 タ ン パ ク 質 


(523) 


435179 


4993 


CD59 分 子 、 補 体調 
節 タ ン パ ク 質 


CD59 分 子 、 補 体調 
節 タ ン パ ク 質 


528700 


432942 


434617 


4994 


313421 


323280 


4995 


344028 


50 


344108 


0602 


4996 


346437 


51 


345566 


に 


4997 


352009 


32 


340628 


0604 


4998 


452451 


53 


390676 


LC 


4999 


CD63 分 子 


257857 


54 


257857 


5000 


CD63 分 子 


420846 


55 


393502 


5001 


CD63 分 子 


546457 


56 


上 


50191 


5002 


CD63 分 子 


549 


57 


447730 


に 


5003 


CD63 分 子 


551 


73 


58 


446752 


0610 


5004 


CD63 分 子 


552 


64 


59 


449281 


0611 


5005 


CD63 分 子 


552692 


60 


449337 


0612 


5006 


CD63 分 子 


552754 


61 


446807 


に 
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[0006-0340] 


[0520] 


5007 


50 


50 


CD63 分 子 


D63 分 子 


D68 分 子 


D68 分 子 


D69 分 子 
1 


072 分 子 
4 
D72 分 子 
D72 分 子 


D72 分 子 


D72 分 子 


546939 


550776 


250092 


380498 


228434 


CD69 分 子 536709 
5012 

CD7 分 子 312648 
5013 

C 


259633 


378430 


378431 


396757 


396759 


(524) 


447356 
448091 
250092 
369867 
228434 


442597 


259633 


367688 


379980 


379982 


ト 
© 
თ 
+ 


40619 


40621 


40623 


6813 


46815 


68 


2176 
76020, C 
6816, 1822 
2176 
76021 - 


822 


217609 
312027 76018, 416, 
40620 46814, 182212, 

76019, - 


822 


о 


о 


D 


1 


四 | 


л 


აჯ. 


x rb 


230685 


ა. 


x rb 


367026 


5023 


$ 


x D> 


e 
о 
コ 

> 
ა. 
>. 
LL 
7 
畑 
党 


ЕСЕ С 


5178 


430614 


429641 


に 
ლ 
თ 
სა 
о 


367687 
40622 4 
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【 表 0006-0341 


[0521 


] 


2 ZZ TI 不 


CD74 分 子 、 ヨ 
織 適 合 性 複合 体 、 


クラ ス TI 不 


] 


主要 組 


A 


CD79b 分 子 、 免 疫 
グロ ブリ ン 関 連 B 


(525) 


429024 


C. 


D79b 分 子 、 免 疫 


グロ ブリ ン 関 連 B 


245862 


C 


D79b 分 子 、 免 疫 


グロ ブリ ン 関 連 B 


376544 


C 


D81 分 子 


263645 


083 分 子 


368450 


D86 分 子 


D86 分 子 


332049 


D86 分 子 


377248 


D86 分 子 


419116 


D86 分子 


413988 


D86 分 子 


420230 


331172 


340592 


375070 


377356 


377358 
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【 表 0006-0342j 


[0522] 


DSb 分 子 


D8b 分 子 


D8b 分 子 


(526) 


5 
© 


371955 


> の 


ト う 


371958 


LM Ке 


სა 


371959 


で う 


D 


+ 


388933 


= 


м] 


сл 


441064 


199; N 


© 


р96 分 子 


283285 


0 > 


コ 


D96 分 子 


342040 


D97 分 子 


242786 


D97 分 子 


349918 


D97 分 子 


351413 


D97 分 子 


376779 


D99 分 子 


370570 


D99 分 子 


370573 
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[0006-0343] 


[0523] 


D99 分 子 


D99 分 子 


D99 分 子 


D99 分 子 


(527) 


370579 
370582 
370588 


405544 


D99 49-9 325449 

D99 AFA 347275 

D99 AFA 359403 

099 AFA 391821 

099 AFA 394858 

099 43-78 392637 

099 AFA 417697 
CDC14 細胞 分 裂 周 | 336454 336739 76074, 111472, 
5069 4 相同 体 ACH 5224 0676 | 146870, 182268, 
酵母) 217666 
CDC14 細胞 分 裂 周 | 361544 354916 76075, 111473, 
5070 4 相同 体 A( 出 5225 0677 | 146871, 182269, 
酵母 217667 
CDC14 細胞 分 裂 周 | 370124 359142 76076, 111474, 
5071 4 相同 体 A( 出 5226 0678 46872, 182270, 
酵母 ) 217668 
CDC14 細胞 分 裂 周 | 370125 339143 76077, 111475, 
5072 4 相同 体 A( 出 5227 0670 | 146873, 182271, 
酵母 ) 217669 
CDC14 細胞 分 裂 周 | 455467 388501 76078, 111476, 
5073 4 相同 体 A( 出 5228 0680 | 146874, 182272, 
酵母) 217670 
ота |CDC14 細胞 分 裂 周 | 542213) 3229 442640| 40681 76079, 111477, 
46875, 182273 
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【 表 0006-0344j 


[0524] 


(528) 


442543 


265659 


420572 


335341 


355724 


355726 


355727 


355728 


335729 


2 結合 タン パ 
ク 質 キナ ー ゼ 


429440 


524 


355731 


407120 
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[0006-0345] 


[0525] 


(529) 


353237 


441060 


345133 


249014 

405006 

411682 
5099 | 一 タン パク 質 (Rho 5254 0706 | 146900, 182298, 
GTPase 結合 7696 
CDC42 エフ ェ ク タ | 434728 403710 76105, 111503, 
5100 | 一 タン パク 質 (Rho 5255 0707 | 146901, 182299, 
GTPase 結合 7697 
CDC42 7 =Z Z | 279249 279249 76106, 111504, 
5101 | 一 タン パク 質 (Rho 5256 0708 46902, 182300, 
GTPase 結合 7698 
CDC42 エフ ェ ク タ | 533419 431660 76107, 111505, 
5102 | 一 タン パク 質 (Rho 5257 0709 | 146903, 182301, 
GTPase 結合 7699 
CDC42 エフ ェ ク タ | 544348 442534 76108, 111506, 
5103 | 一 タン パク 質 (Rho 5258 0710 | 146904, 182302, 
GTPase 結合 7700 
CDC42 エフ ェ ク タ | 295324 295324 76109, 111507, 
5104 | 一 タン パク 質 (Rho 5259 0711 46905, 182303, 
GTPase 結合 )3 7701 
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[0006-0346] 


[0526] 


(530) 


CDC42 エフ ェ ク タ | 422687 409147 76110, 111508, 
05 | 一 タン パク 質 (Rho 5260 40712 | 146906, 182304, 
GTPase 結合 3 217702 
CDC42 エフ ェ ク タ | 453555 398062 76111, 111509, 
06 | 一 タン パク 質 (Rho 5261 40713 46907, 182305, 
GTPase 結合 3 217703 
CDC42 エフ ェ ク タ | 457889 403298 76112, 111510, 
07 | 一 タン パク 質 (Rho 5262 40714 46908, 182306, 
GTPase 結合 3 217704 
CDC42 エフ ェ ク タ | 335793 338258 76113, 111511, 
08 | 一 タン パク 質 (Rho 5263 40715 46909, 182307, 
GTPase Жен 217705 
CDC42 エフ ェ ク タ | 439510 404270 76114, 111512, 
09 | 一 タン パク 質 (Rho 5264 40716 | 146910, 182308, 
GTPase 結合 217706 
Cdc42 グ ア ニ ン ヌ | 253401 253401 76115, 111513, 
Z > 5265 
子 
Cdc42 グ ア ニ ン ヌ | 374878 364012 76118, 111516, 
з | クレ オチ ド 交 換 5268 40720 | 146914, 182312, 
子 (GEF)9 2177 
Cdc42 グ ア ニ ン ヌ | 433323 404478 76119, 111517, 
4 |Z 一 才 于 下 交换 5269 40721 46915, 182313, 
子 (GEF)9 217711 
Cdc42 グ ア ニ ン ヌ | 437457 399994 76120, 111518, 
5 | クレ オチ ド 変 換 5270 40722 | 146916, 182314, 
子 (GEF)9 217712 
CDCS 細胞 分 裂 周 | 371477 360532 76121, 111519, 
6 5 样 (分 型 酵母 ) 5271 40723 | 146917, 182315, 
217713 
CDC 様 キ ナー ゼ 1 | 321356 326830 76122, 111520, 
7 5272 40724 | 146918, 182316, 
217714 
CDC 様 キ ナー ゼ 1 | 357369 349935 76123, 111521, 
8 5273 40725 | 146919, 182317, 
217715 
CDC 様 キ ナー ゼ 1 | 434813 394734 76124, 111522, 
9 5274 40726 | 146920, 182318, 
217716 
CDC 様 キ ナー ゼ 2 | 355560 347759 76125, 111523, 
20 5275 40727 | 146921, 182319, 
217717 
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[0006-0347] 


[0527] 


5 


5 


5 


5 


5 


21 


22 


24 


25 


27 


29 


C 
28 
C 


イン 1 


イン 2 


CDC 様 キ ナー ゼ 2 


DC 様 キ ナー ゼ 2 


ま キ ナー ゼ 2 


DC 様 キ ナー ゼ 3 


ま キ ナー ゼ 3 


CDGSH 鉄 硫黄 ド メ 


CDGSH 鉄 硫黄 ド メ 


CDGSH 鉄 硫黄 ド メ 


361168 


368361 


536801 


345005 


352989 


454830 


333926 


273986 


439660 


5276 


5277 


ま キ ナー ゼ 2 | 424156 
5 5278 


CDC # 
23 
C0C# 


5279 
5280 


ま キ ナー ゼ 3 | 348245 
5 5281 


C00# 
26 
CDC ® 


5282 


DC 様 キ ナー ゼ 3 | 395066 
5 5283 


DC 様 キ ナー ゼ 3 


(531) 


354856 


357345 


394 
44 

344 
32 

323106 
378505 
391518 
363041 


273986 


391402 


40728 


525, 
2321, 
7719 
526, 
2322, 
7720 
527, 
2323, 
7721 
528, 
2324, 
7722 
529, 
2325, 
7723 
530, 
2326, 
7724 
531, 
2327, 
7725 
532, 
2328, 
7726 
533, 


274695 
$ 5288 

Z 

CDK5 調節 サブ ユ 378610 367873 76139, 537, 
5134 | ニッ ト 関 連 タ ン パ 5289 40741 46935, 182333, 

ク 質 1 様 1 217731 

CDKS 調節 サブ ユ 378624 367889 76140, 538, 
5135 | ニッ ト 関 連 タ ン パ 5290 40742 46936, 182334, 

ク 質 1 様 1 217732 

CDKS 調節 サブ ユニ 345313 341695 76141, 539, 
5136 | ニッ ト 関 連 タ ン パ 5291 40743 46937, 182335, 

ク 質 2 217733 

CDKS 調節 サブ ユ 349780 343818 76142, 540, 
5137 | ニッ ト 関 連 タ ン パ 5292 40744 46938, 182336, 

ク 質 2 217734 
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[0006-0348] 


[0528] 


(532) 


CDK5 調節 サブ ニ | 359309 352258 76143, 111541, 
5138 | ニッ ト 関 連 タ ン パ 5293 40745 | 146939, 182337, 
ク 質 2 217735 
CDK5 調節 サブ ニ | 360190 353317 76144, 111542, 
5139 | ニッ ト 関 連 タ ン パ 5294 40746 | 146940, 182338, 
ク 質 2 217736 
CDK5 調節 サブ ニ | 360822 354065 76145, 111543, 
5140 | ニッ ト 関 連 タ ン パ 5295 40747 46941, 182339, 
ク 質 2 217737 
CDK5 調節 サブ ニ | 338399 344683 76146, 111544, 
5141 | ニッ ト 関 連 タ ン パ 5296 40748 46942, 182340, 
ク 質 3 217738 
CDK5 調節 サブ ニ | 536708 438886 76147, 111545, 
5142 | ニッ ト 関 連 タ ン パ 5297 40749 | 146943, 182341, 
ク 質 3 217739 
Cdon 相同 体 (マウ | 392693 376458 76148, 111546, 
5143 |х) 5298 40750 | 146944, 182342, 
217740 
Cdon 相同 体 ( マ ウ | 263577 263577 76149, 111547, 
5144 |х) 5299 40751 | 146945, 182343, 
217741 
CDP- ジ アシ ル グ リ | 295887 295887 76150, 111548, 
セロ ー ル シン ター 46946, 182344, 
5145 | ゼ ( ホ ス フ ァ チ ジ ン 3300 40752 217742 
酸 シ チ ジ リル トラ 
ンス フェ ラー ゼ )1 
CDP- ジ アシ ル グ リ | 379062 368352 76151, 111549, 
セロ ー ル シン ター 146947, 182345, 
5146 | ゼ ( ホ ス フ ァ チ ジ ン 5301 40753 217743 
酸 シ チ ジ リル トラ 
ンス フェ ラー ゼ )2 
CDP- ジ アシ ル グ リ | 450570 403205 76152, 111550, 
セロ ー ル シン ター 146948, 182346, 
5147 | ゼ ( ホ ス フ ァ チ ジ ン 5302 40754 217744 
酸 シ チ ジ リル トラ 
ンス フェ ラー ゼ )2 
CDP- ジ アシ ル グ リ | 460006 419879 76153, 111551, 
セロ ー ル シン ター 146949, 182347, 
5148 | ゼ ( ホ ス フ ァ チ ジ ン 5303 40755 217745 
酸 シ チ ジ リル トラ 
ンス フェ ラー ゼ )2 
CDP- ジ アシ ル グ リ | 535100 440555 76154, 111552, 
セロ ー ル シン ター 146950, 182348, 
5149 | ゼ ( ホ ス フ ァ チ ジ ン 5304 40756 217746 
酸 シ チ ジ リル トラ 
ンス フェ ラー ゼ )2 
L1CAM に 対す る 相 | 256509 256509 76155, 111553, 
5150 5305 40757 | 146951 182349 
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(533) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0349] 


380628 76156. 


413628 76157. 


403311 76158 


397445 


395239 


390440 


328336 


454994 


1 
# 
的 


=< 


378348 


到 | 


=< 


378350 


п] 


=< 


303706 


到 


=< 


343166 


п] 


ლლ 


404285 


到 


245960 


ოლ 


L0529) 


(534) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0350] 


同体 BORES) 46965, 182363, 
217761 

細胞 分 裂 周期 25 相 | 340833 339170 76170, 111568, 

5165 | 同体 B( 分 裂 酵母 ) 5320 40772 | 146966, 182364, 
217762 

細胞 分 裂 周期 25 相 | 344256 339125 76171, 111569, 

5166 | 同体 B( 分 裂 酵母) 5321 40773 | 146967, 182365, 
217763 

細胞 分 裂 周期 25 相 | 379598 368918 76172, 111570, 

5167 | 同体 B( 分 裂 酵母 5322 40774 | 146968, 182366 
217764 

細胞 分 裂 周 期 25 相 | 439880 405972 76173, 111571, 

5168 | 同体 B( 分 裂 酵母 5323 40775 | 146969, 182367, 
217765 

細胞 分 裂 周期 27 相 | 66544 66544 76174, 111572, 

5169 | 同体 (出芽 酵母 ) 5324 40776 | 146970, 182368, 


5181 | 細胞 分 裂 周 期 7 相 | 370413| 5336 359443] 40788 76186, 111584, 


[0530] 


(535) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0351] 


同体 (出芽 酵母 46982, 182380, 
217778 

細胞 分 裂 周期 7 相 | 426137 398077 76187, 111585, 

5182 | 同体 (出芽 酵母 5337 40789 | 146983, 182381, 
217779 

細胞 分 裂 周期 7 相 | 428239 393139 76188, 111586 

5183 | 同体 (出芽 酵母 5338 40790 | 146984, 182382, 
217780 

細胞 分 裂 周期 7 相 | 430031 407477 76189, 111587, 

5184 | 同体 (出芽 酵母 5339 40791 | 146985, 182383, 
217781 

細胞 分 裂 周期 お よ | 265872 265872 76190, 111588, 

5185 | び ア ポト ー シ ス 調 5340 40792 46986, 152384, 
節 217782 

細胞 分 裂 周期 お よ | 535016 441820 76191, 111589. 

5186 | び ア ポト ー シ ス 調 5341 40793 46987, 182385, 


337226 


376369 


275517 


414881 


306968 


272789 


376348 


348523 


L0531) 


[0006-0352] 


[0532] 


5198 


= 
т 
№ 
に 
H 


(536) 


363045 
383986 
410014 
316121 


362146 


40805 


76204, 
47000, 


76205, 
47001, 


76206, 
47002, 


76207, 
7003, 


357204 


357205 


371787 


457380 


262360 
セン 、 中 | 380641 370015 76215, 111613, 
5210 жуул 5365 40817 | 147011, 182409, 
217807 
セン ン 、 中 | 380647 370021 76216, 111614, 
5211 | 心 体 タ ン ペ ク 質 5366 40818 | 147012, 182410, 
217808 
セン ン 、 中 | 425824 392798 76217, 111615, 
5212 Муж уулу 5367 40819 | 147013, 182411, 
217809 
セン トリ ン 、BF ハ | 327228 319052 76218, 111616, 
5213 | ンド タン ペク 質 、1 5368 40820 | 147014, 182412, 
217810 
セン トリ ン 、EF へ | 370277 359300 76219, 111617, 
5214 | ンド タン パク 質 、2 5369 40821 | 147015, 182413, 
217811 
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[0006-0353] 


[0533] 


5215 


(537) 


233505 233505 
5370 


335756 336868 
5371 

379751 369075 
3372 

438756 
5373 

273853 
5374 

265148 
5375 


0822 


ロメ アタ ン 

LE、312kDa 

ロメ アタ ン 
LE、312kDa 1. 
9 
セン トロ メア タン | 366955 355922 76228, 111626, 
s223 | 74%) 5378 0830 | 17074 122422 
350/400kDa( マ イト 217820 

シン ) 
セン トロ メア タン | 391896 375766 76229, 111627, 
5224 DZER 5379 А 
350400kDa( マ イト 217821 
シン ) 

セン トロ メア タン | 381884 371308 76230, 111628, 
5225 レク 質 5380 40832 | 147026, 182424, 
217822 
セン トロ メア タン | 445729 397845 76231, 111629, 
5226 ペク 質 5381 40833 | 147027, 182425, 
217823 
セン トロ メア タン | 545981 441090 76232, 111630, 
5227 ペク 質 5382 40834 | 147028, 182426, 
217824 
セン トロ メア タン | 345664 323543 76233, 111631, 
5228 |у AL 5383 40835 | 147029, 182427, 
217825 
セン トロ メア タン | 356198 348527 76234, 111632, 
5229 し ペク ヶ 質 し 5384 40836 | 147030, 182428, 
217826 
セン トロ メア タン | 367710 356683 76235, 111633, 
5230 sz E L 5385 40837 | 147031, 182429, 
217827 
5231 | セン トロ メア タン | 299572| 5386 299572| 40838 | 76236, 111634, 
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(538) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0354】 


パク 質 47032, 182430, 
217828 

セン トロ メア タン | 305850 305608 76237, 635, 

5232 | パク 質 5387 40839 47033, 182431, 
217829 

セン トロ メア タン | 428963 393991 76238, 636, 

5233 | パク 質 5388 40840 47034, 182432, 
217830 

セン トロ メア タン | 439957 395235 76239, 637, 

5234 | パク 質 5389 40841 47035, 182433, 
217831 

セン トロ メア タン | 393335 377007 76240, 638, 

5235 | パク 質 5390 40842 47036, 182434, 
217832 

セン トロ メア タン | 260662 260662 76241, 639, 

5236 | パク 質 O 5391 40843 47037, 182435, 
217833 

セン トロ メア タン | 380834 370214 76242, 640, 

5237 | パク 質 O 5392 40844 47038, 182436, 
217834 

セン トロ メア タン | 473706 417787 76243, 641, 

5238 | パク 質 O 5393 40845 47039, 182437, 
217835 

セン トロ メア タン | 375576 364726 76244, 642, 

5239 | パク 質 P 5394 40846 47040, 182438, 
217836 

セン トロ メア タン | 375579 364729 76245, 643, 

5240 | パク 質 P 5395 40847 47041, 182439, 
217837 

セン トロ メア タン | 375587 364737 76246, 644, 

5241 | パク 質 P 5396 40848 47042, 182440, 
217838 

セン トロ メア タン | 402724 385820 76247, 645, 

5242 | パク 質 P 5397 40849 47043, 182441, 
217839 

セン トロ メア タン | 335783 337289 76248, 646, 

5243 | パク 質 Q 5398 40850 47044, 182442, 
217840 

セン トロ メア タン | 371200 360243 76249, 647, 

5244 パク 質 Q 5399 40851 47045, 182443, 
217841 

セン トロ メア タン | 219172 219172 76250, 648, 

5245 |,SZ Т 5400 40852 47046, 182444, 
217842 

セン トロ メア タン | 436104 404857 76251, 649, 

5246 |,SZ Т 5401 40853 47047, 182445, 
217843 

セン トロ メア タン | 440851 400140 76252, 650, 

5247 | パク 質 5402 40854 47048, 182446, 
217844 

セン トロ メア タン | 445712 411594 76253, 651, 

5248 Ш < 5403 40855 47049, 182447, 


[0534] 


[0006-0355] 


[0535] 


セン トロ メア タン 
хә T 


セン トロ メア タン 
パク 質 V 


中 心 体 タン パク 質 
«Юа 


心 体 タン パク 質 
«Юа 


心 体 タン パク 質 
«Юа 


心 体 タン パク 質 
«Юа 


心 体 タン パク 質 
«Юа 


心 体 タン パク 質 
«Юа 


心 体 タン パク 質 
«Юа 


心 体 タン パク 質 
«Юа 


心 体 タン パク 質 
«Юа 


心 体 タン パク 質 
«Юа 


心 体 タン パク 質 
«Юа 


心 体 タン パク 質 
«Юа 


心 体 タン パク 質 
«Юа 


心 体 タン パク 質 
Da 


心 体 タン パク 質 
«Юа 


(539) 
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[0006-0356] 


3 
LI 


選 体 タン パク 質 | 523424 428183 76271, 669. 
5266 |170kDa 5421 40873 47067, 182465 


РЖ 2252 E 436531 76272, 
Ба 22 47068, 
bikè 22252 E 341541 76273, 
Ба 23 47069, 
РЖ 2252 E 380658 76274, 
Da 24 47070, 
РЖ 2252 E 380661 76275, 
Ра 25 47071, 
本 タン パク 質 414651 76276, 
Ба 26 47072, 
РЖ 2252 E 413827 76277, 
Da 27 47073, 
РЖ 22952 E 398747 76278, 
Ба 28 47074, 
РЖ 2252 E 419137 76279, 
Ба 29 47075, 
РЖ 22952 E 308021 76280, 
Ба 30 47076, 
РЖ 2252 E 380938 76281, 
Da 31 47077, 


РЖ 2252 E 5818 76282, 
Da 47078, 


РЖ 2252 E 76283, 
Da : 47079, 


РЖ 2252 E 76284, 
«Ра 47080, 


РЖ 2252 E 8012 76285, 
Da 47081. 


KZ 7562 EE 223208 76286, 
a 36 47082, 
K Z 75627 EE 342738 76287, 
a 37 47083, 


本 タン パク 質 | 489512] 5438 417815] 40890 76288, 686. 


5283 | 中 心 


[0536] 


LI 0006 – 0357] 


L0537) 


(541) 


41kDa 47084, 182482, 
217880 

中 心 体 タ ン パ ク 質 | 541543 445888 76289, 111687, 

5284 |41kDa 5439 0891 | 147085, 182483, 
217881 

中 心 体 タ ン パ ク 質 | 358339 351102 76290, 111688, 

5285 |sskDa 5440 0892 | 147086, 182484, 
217882 

中 心 体 タ ン パ ク 質 | 371485 360540 76291, 111689, 

5286 |sskDa 5441 0893 | 147087, 182485, 
217883 

中 心 体 タ ン パ ク 質 | 445435 389150 76292, 111690, 

5287 |sskDa 5442 0894 | 147088, 182486, 
217884 

中 心 体 タ ン パ ク 質 | 325486 317487 76293, 111691, 
5288 |57kDa 5443 0895 | 147080, 182487, 
217885 

中 心 体 タ ン パ ク 質 | 325542 317902 76294, 111692, 
5289 |57kDa 5444 0896 | 147090, 182488, 
217886 

中 心 体 タ ン パ ク 質 | 538658 445706 76295, 111693, 

5290 |57kDa 5445 0897 | 147091, 182489, 
217887 

中 心 体 タ ン パ ク 質 | 541150 443436 76296, 111694, 

5291 |57kDa 5446 0898 | 147092, 182490, 
217888 

中 心 体 タ ン パ ク 質 | 264982 264982 76297, 111695, 

5292 |70kDa 5447 0899 | 147093, 182491, 
217889 

中 心 体 タ ン パ ク 質 | 464035 419743 76298, 111696, 
5293 |70kDa 5448 0900 | 147094, 182492, 
217890 

中 心 体 タ ン パ ク 質 | 470159 419817 76299, 111697, 
5294 |70kDa 5449 0901 | 147095, 182493, 
217891 

中 心 体 タ ン パ ク 質 | 481834 417465 76300, 111698, 
5295 |70kDa 5450 0902 | 147096, 182494, 
217892 

中 心 体 タ ン パ ク 質 | 484888 419231 76301, 111699, 
5296 |70kDa 5451 0903 | 147097, 182495, 
217893 

中 心 体 タ ン パ ク 質 | 485115 418878 76302, 111700, 
5297 |70kDa 5452 0904 | 147098, 182496, 
217894 

中 心 体 タ ン パ ク 質 | 542237 444128 76303, 111701, 

5298 |70kDa 5453 0905 | 147099, 182497, 
217895 

中 心 体 お よび 紡 氏 | 262210 262210 76304, 111702, 

5299 | 体 極 関連 タン パク 5454 0906 | 147100, 182498, 
质 1 217896 

中 心 体 お よび 編 凶 | 389042 373694 76305, 111703, 

5300 ШОШ 057 5455 0907 | 14710] 182499, 
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[ = 0006 - 02558 ] 


[0538] 


F 心 体 お よび 紡 鍵 
体 極 関連 タン パク 


F 心 体 お よび 編 鍵 
体 極 関連 タン パク 


(542) 


415782 


430092 


341159 
58 

364108 
59 

364109 
60 

386725 
61 

387080 
62 


ケル ベロ ス 1、 シ | 380911 370297 76313, 111711, 
ステ イン ノッ トス 47109, 182507, 
5308 | 一 パー ファ ミリ 5463 40915 217905 
ー、 相 同体 (アフ リ 
カツ メガ エル ) 
小脳 変性 関連 タン | 370532 359563 76314, 111712, 
5309 | パク 換 1、34kDa 5464 40916 | 147110, 182508, 
217906 
小脳 変性 関連 タン | 268383 268383 76315, 111713, 
5310 | パク 質 2、62kDa 5465 40917 | 147111, 182509, 
217907 
セレ ベリ ン 3 前 駆 | 267406 267406 76316, 111714, 
5311 | 体 5466 40918 | 147112, 182510, 
217908 
セレ ブロ ン 231948 231948 76317, 111715, 
5312 5467 40919 | 147113, 182511, 
217909 
セレ ブロ ン 546075 439102 76318, 111716, 
5313 5468 40920 | 147114, 182512, 
217910 
セレ ブロ ン 432408 412499 76319, 111717, 
5314 5469 40921 | 147115, 182513, 
217911 
脳 海綿 状 奇 形 2 258781 258781 76320, 111718, 
5315 5470 40922 | 147116, 182514, 
217912 
脳 海綿 状 奇 形 2 381112 370503 76321, 111719, 
5316 5471 40923 | 147117, 182515, 
217913 


JP 2023-175888A 2023.12.12 


10 


20 


30 


40 


50 


[0006-0359] 


[0539] 


5317 


475551 


541586 


54 


54 


(543) 


417180 
72, 


40921 


366673 


4 


0924 


0926 


72. 


25 
79 
72 
25 
79 


0, 
6, 
4 
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442450 


JE 


5 


442721 


ფულე 
チン 沈着 症 、 
6、 幼 児 後 


249806 


393826 


445770 


チン 沈着 3 
ー ロ ン 8090 
神 遅滞 を 人 
性 ) 
c-fos 誘導 


子 (血管 内 


р) 
CGG で トリプレット 
復 結合 タン パク 


復 結 合 タ ン パ ク 


反 
質 
CGG トリプレット 
反 
質 


325182 


297904 


381428 


381429 


76333, 
147129, 


76334, 
147130, 


76335, 
147131, 


CGG ト リプ レッ ト 


462901 


418769 


76336, 
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[0006-0360] 


[0540] 


A 


д Я 


Q 
0 


Q 
0 


反復 結合 タン パク 


G ト リプ レッ ト 
復 結合 タン パク 


G ト リプ レッ ト 


復 結 合 タ ン パ ク 


(544) 


419459 


420374 


VII) 河 


z 


LC. 


ャ ペロ ニン 含有 


РІ. サブ ユニ ッ 
2(8) 


299300 


29 =; 
PI, サブ ユニ ッ 
2(8) 


445471 


ペロ ニン 含 
Чет кез 
30 


295688 


ペロ ニン 含有 


357242 


357244 


413308 


413431 


388799 


431543 


377958 


442174 


443061 


443451 
5501 
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(545) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[ 0006 – 0361) 


280326 


399367 


327191 


398044 


400917 


221804 


253475 


В} 


380998 


В} 


Хош 


432279 


В} 


\ a 


310440 


472680 


263780 


L0541) 


[0006-0362] 


[0542] 


5363 


荷電 多 小 胞 タ ン パ 


オー ノッ 1 
よび リン グフ ィ ン 
ガー ドメイン を 有 


471660 


(546) 


5518 


263856 

5519 
409225 

5520 
439940 

5521 
409727 

5522 
347519 

5523 
217402 

5524 
223500 

5525 


325167 
5527 


313219 


5528 


397677 
5529 


419998 


263856 


386590 


405575 


387045 


324205 


217402 


223500 


442725 


317468 


380794 


266880 


40970 


76369, 
47165, 


76370, 
47166 


76371, 


767, 
2563, 
7961 
768, 
2564, 
7962 
769, 
2565, 


5377 


432561 


419016 
5526 


5530 
5531 


5532 


320557 


392395 


40984 


76381, 
147177, 


76382, 
147178, 
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[0006-0363] 


[0543] 


(547) 

フォ ー ク ヘッ ド お | 450056 398735 76383, 111781, 

აა." 147179, 182577, 
5378 | ガー ドメイン を 有 5533 40985 217975 

する チェ ッ ク ポ イ 

ント 

フォ ー ク ヘッ ド お お | 540963 441837 76384, 111782, 

よび リン グフ ィ ン 147180, 182578, 
5379 | ガー ドメイン を 有 5534 40986 217976 


する チェ ッ ク ポ イ 


438816 


76385, 
147181, 


ドイ 
ント E3 ユビ キチ ン 
タン パク 質 リ ガー 
£ 


416431 


76386, 
147182, 


ケモ カイ ン C モチ 
ー フ ) リ ガン ド 1 


356792 


ケモ カイ ン C モチ 
ー フ ) リ ガン ド 2 


356793 


ケモ カイ ン C モチ 
一 了 ) 受 容 体 


310405 


ケモ カイ ン C モチ 
一 了 ) 受 容 体 


379277 


ケモ カイ ン C モチ 
一 了 ) 受 容 体 


FEHR C-C E 
チー フ ) リ ガン ド 


ケモ カイ ン (C-C Е 
チー ジブ ジ ) な ガン ンド.3 


ケモ カイ ン (C-C = 
チー フ ) リ ガン ド 14 


ケモ カイ ン (C-C = 
チー フ ) リ ガン ド 14 


409197 


FEHR C-C = 


441771 
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[0006-0364] 


[0544] 


(548) 


チー フ ) リ ガン ド 14 47192, 182590, 
217988 

ケモ カイ ン (CC モ | 354059 293276 76397, 111795, 

ー フ Y リ ダン ド 47193, 182591, 

5392 | ナー フ ) リ ガ 3 5547 40999 RT 
248711 

378014 6, 

2; 

5548 დ 

2 

432034 7, 

3: 

5549 7 

3 

ケモ カイ ン (CC モ | 495214 435993 76400, 111798, 

ー フ ) リ ガン ド 15 47196, 182594, 

5395 | ナー フ ) リ ガ 5550 4100227962 348108. 
248714 

ケモ カイ ン (CC モ | 293275 293275 76401, 111799, 

5396 | チー フ ) リ ガン ド 16 5551 41003 | 147197, 182595, 
217993 

ケモ カイ ン (CC モ | 219244 219244 76402, 111800, 

5397 | チー フ ) リ ガン ド 17 5552 41004 | 147198, 182596, 
217994 

ケモ カイ ン (CC モ | 4921 4921 76403, 111801, 

ー フ ) リ ガン ド 47199, 182597, 

5398 ი 5553 41005 | 217995, 248109, 
調節 ) u 248715 
ケモ カイ ン (CC モ | 311925 308815 76404, 111802, 

5399 | チー フ ) リ ガン ド 19 5554 41006 | 147200, 182598, 
217996 

ケモ カイ ン (CC モ | 378800 368077 76405, 111803, 

5400 | チー フ ) リ ガン ド 19 5555 41007 | 147201, 182599, 
217997 

ケモ カイ ン (CC モ | 358813 351671 76406, 111804, 

5401 | チー フ ) リ ガン ド 20 5556 41008 | 147202, 182600, 
217998 

ケモ カイ ン (CC モ | 409189 386273 76407, 111805, 

5402 | チー フ ) リ ガン ド 20 5557 41009 | 147203, 182601, 
217999 

ケモ カイ ン (CC モ | 259607 259607 76408, 111806, 

5403 | チー フ ) リ ガン ド 21 5558 41010 | 147204, 182602, 
218000 

ケモ カイ ン (CC モ | 378792 368069 76409, 111807, 

5404 | チー フ ) リ ガン ド 21 5559 41011 | 147205, 182603, 
218001 

FEYT ACCE | 219235 219235 76410, 111808, 

5405 | チー フ ) リ ガン ド 22 5560 41012 | 147206, 182604, 
218002 

ケモ カイ ン (CC モ | 293280 293280 76411, 111809, 

5406 | チー フ ) リ ガン ド 23 5561 41013 | 147207, 182605, 
218003 
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[0006-0365] 


[0545] 


54 


07 


ケモ カイ ン (C-C モ 


チー ンジ ) ひ ガン 


23 


FEHR C-C E 


チー ブフ ) リ ガン 


ა 24 


ケモ カイ ン (C-C モ 


チー フ ) リ ガン 


ა 24 


ケモ カイ ン (C-C E 


チー ブフ ) リ ガン 


25 


ケモ カイ ン (C-C E 


ЕА 


725 


ケモ カイ ン (C-C モ 
チー ブフ) リガ ン 


25 


(549) 


465954 
222902 
400533 
253451 
324756 


375086 


378365 


259631 


394295 


437533 
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[0006-0366] 


[0546] 


(550) 


チー ジリ サガ ンド RS 218019 
様 1 
ケモ カイ ン (C-C モ | 250151 250151 76428, 111826, 
5423 | テ チーフ) リガ ンド 4 5578 41030 | 147224, 182622, 
218020 
ケモ カイ ン (C-C モ SBI 378004 76429, 111827, 
5424 | チー フ ) リ ガン ド 4 5579 
WE 
ケモ カイ ン (C-C モ | 378342 367593 76431, 111829, 
5426 | チー フ ) リ ガン ド 4 5581 41033 | 147227, 182625, 
2 218023 
ケモ カイ ン (C-C モ | 394463 377976 76432, 111830, 
5427 | チー フ ) リ ガン ド 4 5582 41034 | 147228, 182626, 
様 2 218024 
ケモ カイ ン (C-C モ | 394465 377978 76433, 111831, 
5428 | チー フ ) リ ガン ド 4 5583 41035 47229, 182627, 
样 2 218025 
ケモ カイ ン (C-C モ | 225840 225840 76434, 111832, 
5429 | チー フ ) リ ガン ド 8 5584 41036 | 147230, 182628, 
218026 
ケモ カイ ン (C-C モ | 394620 378118 76435, 111833, 
5430 |Z—2)U) 72-18 5585 41037 | 147231, 182629, 
218027 
ケモ カイ ン (C-C モ | 296140 296140 76436, 111834, 
5431 | テー フ 受 容体 5586 41038 | 147232, 182630, 
218028 
ケモ カイ ン (C-C © | 332438 332504 76437, 111835, 
5432 | チーフ 受 容体 10 5587 41039 | 147233, 182631, 
218029 
ケモ カイ ン (C-C モ | 292301 292301 76438, 111836, 
5433 | チー フ 受 容体 2 5588 41040 | 147234, 182632, 
218030 
ケモ カイ ン (C-C モ | 400888 383681 76439, 111837, 
5434 | テー フ 受 容体 2 5589 41041 47235, 182633, 
218031 
ケモ カイ ン (C-C モ | 421659 396736 76440, 111838, 
5435 | チー フ 受 容体 2 5590 41042 | 147236, 182634, 
218032 
ケモ カイ ン (C-C モ | 445132 399285 76441, 111839, 
5436 | テー フ 受 容体 2 5591 41043 | 147237, 182635, 
218033 
ケモ カイ ン (C-C モ | 357422 350003 76442, 111840, 
5437 |7 уз 5592 41044 | 147238, 182636, 
218034 
ケモ カイ ン (C-C モ | 395940 379271 76443, 111841, 
5438 (+. >ა9%99%3 5593 41045 | 147239, 182637, 
218035 
5439 | ケモ カイ ン (C-C モ | 395942| 5594 379273| 41046 | 76444, 111842, 
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LI 0006 –- 0367) 


L0547) 


(551) 


*+— 7 {Кз 47240, 182638, 
218036 

ケモ カイ ン (C-C Æ | 452454 389336 76445, 111843, 

5440 | チー フラ 受容 体 3 5595 047 | 147241, 182639, 
218037 

ケモ カイ ン (C-C モ | 457243 401822 76446, 111844, 

5441 | チー フラ 受容 体 3 5596 048 | 147242, 182640, 
218038 

ケモ カイ ン (C-C モ | 541018 440097 76447, 111845, 

5442 | チー フラ 受容 体 3 5597 049 | 147243, 182641, 
218039 

ケモ カイ ン (C-C モ | 545097 441600 76448, 111846, 

5443 |у 3 5598 050 | 147244, 182642, 
218040 

FEH 2C-C © | 330953 332659 76449, 111847, 

5444 | チー フラ 受容 体 4 5599 051 | 147245, 182643, 
218041 

ケモ カイ ン ( で C-C モ | 292303 292303 76450, 111848, 

5445 | チー フラ 受容 体 3 5600 052 | 147246, 182644, 
218042 

ケモ カイ ン (C-C % | 343801 343985 76451, 111849, 

5446 | チー フラ 受容 体 3 5601 053 | 147247, 182645, 
218043 

ケモ カイ ン (C-C モ | 400886 383680 76452, 111850, 

5447 |#+-— >:87%:/% 5 5602 054 | 147248, 182646, 
218044 

ケモ カイ ン (C-C モ | 445772 404881 76453, 111851, 

5448 | チー フラ 受容 体 3 5603 055 | 147249, 182647, 
218045 

ケモ カイ ン ( で C-C モ | 341935 343952 76454, 111852, 

5449 | チー フ 受 容体 6 5604 056 | 147250, 182648, 
218046 

#%74 >(С-С % | 349984 339393 76455, 111853, 

5450 | チー フ 受 容体 6 5605 057 | 147251, 182649, 
218047 

ケモ カイ ン (C-C モ | 400926 383715 76456, 111854, 

5451 | チー フ 受 容体 6 5606 058 | 147252, 182650, 
218048 

ケモ カイ ン (C-C = | 246657 246657 76457, 111855, 

5452 | チー フ 受 容体 7 5607 059 | 147253, 182651, 
218049 

ケモ カイ ン (C-C モ | 326306 326432 76458, 111856, 

5453 | チー フ 受 容体 8 5608 060 | 147254, 182652, 
218050 

FEH 2C-C % | 545843 440474 76459, 111857, 

5454 | チー フ 受 容体 8 5609 061 | 147255, 182653, 
218051 

ケモ カイ ン (C-C モ | 355983 348260 76460, 111858, 

5455 | チー フ 受 容体 9 5610 062 | 147256, 182654, 
218052 

ケモ カイ ン (C-C モ | 357632 350256 76461, 111859, 

5456 ( 5611 063 | 147257 182655 


=—7у Жо 
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[0006-0368] 


[0548] 


(552) 


379292 
249887 
392134 
349967 
381994 


383677 


383678 


414957 


ケモ カイ ン (C-X3-C| 6053 6053 76470, 111868, 

モチ ー フ ) リ ガン ド 47266, 182664, 

5465 | チー ブフ) リカ 5620 ЕУ 
248721 

ケモ カイ ン (C-X3-C| 358309 351059 76471, 111869, 
5466 |+ +—2 ZE 5621 073 | 147267, 182665, 
218063 

ケモ カイ ン (C-X3-C| 399220 382166 76472, 111870, 
5467 |F- 7)9% Ж 5622 074 | 147268, 182666, 
218064 

ケモ カイ ン (C-X3-C| 412814 408835 76473, 111871, 
5468 |F- 2)9%% LC 5623 075 | 147269, 182667, 
218065 

ケモ カイ ン (C-X3-C| 435290 394960 76474, 111872, 
5469 | モチ ー フ 受容 価 5624 076 | 147270, 182668, 
218066 

ケモ カイ ン (C-X3-C| 538756 443270 76475, 111873, 
5470 | モチ ー フ 受容 価 5625 077 | 147271, 182669, 
218067 

ケモ カイ ン (C-X3-C| 541347 439140 76476, 111874, 
5471 EF- ERE 5626 078 | 147272, 182670, 
218068 

ケモ カイ ン (C-X3-C| 542107 444928 76477, 111875, 
5472 EFTIR 5627 079 | 147273, 182671, 
218069 

ケモ カイ ン (C-X-C | 395761 379110 76478, 111876, 

5473 ( 5628 080 | 147274 182672 


9897 7) ЗЛЕ 
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[0006-0369] 


[0549] 


(メラ ノー で マ 成 長 
刺激 活性 、g) 


(553) 


306884 


ン (C-X-C 
チー ジリ ルカ ジ ンド 


4 


425819 


337065 


ン (C-X-C 
モチ ー フ ) リ ガン ド 


4 


423783 


ン (C-X-C 
モチ ー ブ ) リ リガ ンド 
6 


293778 


ン (C-X-C 
モチ ー フ ブフ) リガンド 
6 


459592 


ン (C-X-C 
モチ ー ブ ) リ ガン ド 


345317 


472467 


427279 


ケモ カイ ン (C-X-C | 296026 296026 76488, 111886, 

5483 | モチ ー フ ) リ ガン ド 5638 090 | 147284, 182682, 
3 218080 

ケモ カイ ン (C-X-C | 296027 296027 76489, 111887, 

5484 」 モ チー フ ) リ ガン ド 5639 091 | 147285, 182683, 
5 218081 
ケモ カイ ン (C-X-C | 295683 295683 76490, 111888, 

5485 | モチ ー ブ ) 受 容体 5640 092 | 147286, 182684, 
218082 

ケモ カイ ン (C-X-C | 421691 400427 76491, 111889, 

5486 |+ +— ZZ {К 5641 093 | 147287, 182685, 
218083 

ケモ カイ ン (C-X-C | 373687 362791 76492, 111890, 

5487 | モチ ー フ ) 受 容体 3 5642 094 | 147288, 182686, 
218084 

ケモ カイ ン (C-X-C | 373691 362795 76493, 111891, 

5488 | モチ ー フ ) 受 容体 3 3643 095 | 147289, 182687, 
218085 

5480 | ケモ カイ ン (C-X-C | 373693| 5644 362797 41096 | 76494, 111892, 
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【 表 0006-0370】 


[0550] 


(554) 


毛 于 一 了 ) 受 容 体 3 47290, 182688, 
218086 

ケモ カイ ン (C-X-C | 292174 292174 76495, 111893, 
5490 | モチ ー フ 遂 容 体 5 5645 097 | 147291, 182689, 
218087 

ケモ カイ ン (C-X-C | 304552 304414 76496, 111894 

5491 | モチ ー フ 受 容体 6 5646 098 | 147292, 182690, 
218088 

ケモ カイ ン (C-X-C | 438735 396218 76497, 111895, 
5492 |+ +— Z рако 5647 099 | 147293, 182691 
218089 

ケモ カイ ン (C-X-C | 457814 396886 76498, 111896, 
5493 |-ро 5648 00 | 147294, 182692, 
218090 

ケモ カイ ン (C-X-C | 458629 395704 76499, 111897, 

5494 | モチーフ) 受容 体 6 5649 01 | 147295, 182693, 
218091 

ケモ カイ ン (C-X-C | 272928 272928 76500, 111898, 
5495 |+ +— DZAT 5650 02 | 147296, 182694, 
218092 

ケモ カイ ン (C-X-C | 447924 405945 76501, 111899, 
5496 |+ +— DZAT 5651 03 | 147297, 182695, 
218093 

ケモ カイ ン 結 合 タ | 273145 273145 76502, 111900, 

5497 | レバ ク 質 2 5652 04 | 147298, 182696, 
218094 

ケモ カイ ン 結 合 タ | 422265 416996 76503, 111901, 

5498 | レバ ク 質 2 5653 05 | 147299, 182697, 
218095 

ケモ カイ ン 結 合 タ | 442925 396150 76504, 111902, 

5499 | レバ ク 質 2 5654 06 | 147300, 182698, 
218096 

ケモ カイ ン 様 受容 | 312143 311733 76505, 111903, 

5500 |ж 5655 07 | 147301, 182699, 
218097 

ケモ カイ ン 様 受容 | 397688 380803 76506, 111904. 

5501 |ж 5656 08 | 147302, 182700, 
218098 

ケモ カイ ン 様 受容 | 412676 401293 76507, 111905, 

5502 |ж 5657 09 | 147303, 182701, 
218099 

ケモ カイ ン 様 受容 | 549466 448362 76508, 111906, 

5503 |ж 5658 0 | 147304, 182702, 
218100 

ケモ カイ ン 様 受容 | 550402 449716 76509, 111907, 

5504 | 体 5659 1 | 147305, 182703, 
218101 

ケモ カイ ン 様 受容 | 550573 448925 76510, 111908, 

5505 | 体 5660 2 | 147306, 182704. 
218102 

ケモ カイ ン 様 受容 | 552995 447579 76511, 111909, 

5506 К 5661 3 | 147307 182705. 
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【 表 0006-0371】 


[0551 


] 


9% 2 Y > (chimerinX 
キメ リン 


(chimaerin))1 


(555) 


295497 


9% 2 Y > (chimerinX 
キメ リン 
(chimaerin))1 
キメ リン (chimerinX( 
キメ リン 


(chimaerin))1 


386470 


386741 


9% 2 Y > (chimerinX 
キメ リン 


(chimaerin))2 


222792 


キメ リン (chimerinX( 
キメ リン 


(chimaerin))2 


386849 


9% 2 Y > (chimerinX 
キメ リン 


(chimaerin))2 


386968 


9% 2 Y > (chimerinX 
キメ リン 
(chimaerin))2 
キメ リン (chimerinX( 
キメ リン 


(chimaerin))2 


394284 


406337 


9% 2 Y > (chimerinX 
キメ リン 
himaerin))2 
キメ リン (chimerinX( 
キメ リン 


(chimaerin))2 


400282 


キメ リン (chimerinX( 
キメ リン 


(chimaerin))2 


キメ リン (chimerinX 
キメ リン 


(chimaerin))2 


キメ リン (chimerinX( 
キメ リン 


(chimaerin))2 


キメ リン (chimerinX( 
キメ リン 
himaerin))2 
キチ ナー ゼ 3 様 
ТАЕ 2 S Z 
質 -39) 


255409 


385350 
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【 表 0006-0372】 


[0552] 


(556) 


352594 271312 
5678 


341828 


338970 


358755 


387671 


591132 


390476 


436946 
酸性 キチ ナー ゼ 489524 433309 76536, 111934, 
47332, 182730, 
5531 5686 38 | 318 28 248125, 
248731 
キト ビア ー ゼ 、 ジ - | 370630 359664 76537, 111935, 
5532 IN- ア セチル - 5687 39 | 147333, 182731, 
218129 
塩素 チャ ネル 1. 343257 339867 76538, 111936, 
5533 | 骨 格 筋 5688 40 | 147334, 182732, 
218130 
塩素 チャ ネル 2 265593 265593 76539, 111937, 
5534 5689 41 | 147335, 182733, 
218131 
塩素 チャ ネル 2 423355 412226 76540, 111938, 
5535 5690 42 | 147336, 182734, 
218132 
塩素 チャ ネル 3 347613 261514 76541, 111939, 
5536 5691 43 | 147337, 182735, 
218133 
5537 | 塩素 チャ ネル 3 360642| 5692 353857 44 | 76542 940 


JP 2023-175888A 2023.12.12 


10 


20 


30 


40 


50 


【 表 0006-0373j 


[0553] 


(557) 
47338, 182736, 
218134 
塩素 チャ ネ ノ 504131 424540 76543, 111941, 
5538 5693 45 | 147339, 182737, 
218135 
塩素 チャ ネ ノ 511092 425160 76544, 111942, 
5539 5694 46 | 147340, 182738, 
21813 
塩素 チャ ネ ノ 512813 425823 76545, 111943, 
5540 5695 47 | 147341, 182739, 
218137 
塩素 チャ ネル 513761 424603 76546, 111944, 
5541 5696 48 | 147342, 182740, 
218138 
塩素 チャ ネ ノ 538301 437777 76547, 111945, 
5542 5697 49 | 147343, 182741, 
218139 
塩素 チャ ネ ノ 380829 370209 76548, 111946, 
5543 5698 50 | 147344, 182742, 
218140 
塩素 チャ ネ ノ 380833 370213 76549, 111947, 
5544 5699 51 | 147345, 182743, 
218141 
塩素 チャ ネ ノ 421085 405754 76550, 111948, 
5545 5700 52 | 147346, 182744, 
218142 
塩素 チャ ネ ノ 454850 403064 76551, 111949, 
5546 5701 53 | 147347, 182745, 
218143 
塩素 チャ ネ ノ 307367 304257 76552, 111950, 
5547 5702 54 | 147348, 182746, 
218144 
塩素 チャ ネ ノ 376088 365256 76553, 111951, 
5548 5703 55 | 147349, 182747, 
218145 
塩素 チャ ネ ノ 376091 365259 76554, 111952, 
5549 5704 56 | 147350, 182748, 
218146 
塩素 チャ ネ ノ 376108 365276 76555, 111953, 
5550 5705 57 | 147351, 182749, 
218147 
塩素 チャ ネ ノ 450422 400415 76556, 111954, 
5551 5706 58 | 147352, 182750, 
218148 
塩素 チャ ネ ノ 312413 308367| 76557, 111955, 
5552 5707 59 | 147353, 182751, 
218149 
塩素 チャ ネ ノ 346436 234488 76558, 111956, 
5553 5708 60 | 147354, 182752, 
218150 
塩素 チャ ネル 376487 365670 76559, 111957, 
შაბ и § 47355, 182753 


JP 2023-175888A 2023.12.12 


10 


20 


30 


40 


50 


(558) 


[0006-0374] 


塩素 チャ ネ ノ 


© 


塩素 チャ ネ ノ 


ュー 


塩素 チャ ネ ノ 


სა 


塩素 チャ ネ ノ 


სა 


塩素 チャ ネ ノ 


+ 


ト う 
Су 
სა 
სა 
NN 
оо 


塩素 チャ ネ ノ 


თ 


塩素 チャ ネ ノ 


თ 


+ ყა 
სა оо 
оо N 
К さ 
თ た 
C tn 


塩素 チャ ネ ノ 


ы 


塩素 チャ ネ ノ 


塩素 チャ ネ ノ 


о 


塩素 チャ ネ ノ 


塩素 チャ ネ ノ 


448525 
234701 
394711 
539889 
331433 


塩素 チャ ネッ 


塩素 チャ ネ ノ 


塩素 チャ ネ ノ 


> > 
სა ト う 
Ко] < 
სა © 
= コ 
D оо 


塩素 チャ ネ ノ 


სა 
სა 
даш 
чл 
5) 
© 


სა 
a 
დუ 
თ 
% 
0] 


塩素 チャ ネ ノ 


თ 
з 
% 


L0554) 
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LI 0006 – 0375) 


L0555) 


5572 


Hr 
ИШ. 


塩素 チャ ネ ノ 


塩素 チャ ネ ノ 


塩素 チャ ネ ノ 


素 チ ャ ネル Kb 


生 2 
素 チ ャ ネル 、 ヌ 
オチ ド 感 受 
A 
素 チ ャ ネル 、 ヌ 
オチ ド 感 受 
A 


(559) 


364819 


364820 


364831 


389344 


345056 


400425 


391928 


79 


4 


4 


4 


4 


4 


76578, 


7374, 


76579, 


7375, 


76580, 


7376, 


76581, 


7377, 


76582, 


7378, 


76583, 


7379, 


М É 


М É 


335657 


379472 


409124 


z 
A 


ジス 
受容 体 


295589 


B 


シス 
受容 体 


335544 


54: 
8 


ジス 
受容 体 


435534 


п 


ステ ロー ル 25- 


360918 
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(560) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0376】 


ヒド ロキ シラ ー ゼ 47390, 182788, 
218186 
コレ ステ リル エス | 200676 200676 76595, 111993, 
5590 | テル 運搬 タン パク 5745 41197 | 147391, 182789, 
Ж, Im 218187 
コレ ステ リル エス | 379780 369106 76596, 111994, 
5591 | テル 運搬 タン パク 5746 41198 | 147392, 182790, 
ДТ 218188 

コリ ン キ ナー ゼ w 263689 


コリ ン キ ナー ゼ w 


コリ ン キ ナー ゼ B 


コリ ン O- ア セチル 
ラン スプ ェ ラー 
> 

コリ ン O- ア セチル 
ラン スプ ブ ェ ラー 
コリ ン O- ア セチル 345878 
ДУ ае беу даш 
+ 

コリ ン O- ア セチル 378926 
ラン スプ ェ ラー 
+ 

コリ ン O- ア セチル 378929 


コリ ン O- ア セ チ ノ 390521 
ラジ スプ ブ ェ テー 
ゼ 


E 動 性 受 306490 
ン 


441188 


319984 


397608 380733 


L0556) 


【 表 0006-0377】 


[0557] 


(561) 


Ж, 72 77 1) > 性 47406, 182804, 
2 218202 
コリ ン 作 動 性 受容 | 401861 384401 76611, 112009, 
5606 | 体 、 ム スカ リン 性 5761 41213 | 147407, 182805, 
2 218203 
コリ ン 作 動 性 受容 | 402486 384937 76612, 112010, 
5607 | 体 、 ム スカ リン 性 5762 41214 | 147403, 182806, 


399745 


415386 


255380 


404764 


409378 


372750 
453745 
コリ ン 作 動 性 受容 | 560035 452742 76620, 112018, 
5615 | 体 、 ム スカ リン 性 5770 41222 | 147416, 182814, 
5 218212 
コリ ン 作 動 性 受容 | 261007 261007 76621, 112019, 
5616 | 体 、 ニ コチ ン 性 、 5771 41223 47417, 182815, 
al( 筋 肉 ) 218219 
コリ ン 作 動 性 受容 | 348749 261008 76622, 112020, 
5617 | 体 、 ニ コチ ン 人 性 、 5772 41224 47418, 182816, 
cl( 筋 肉 ) 218214 
コリ ン 作 動 性 受容 | 250699 250699 76623, 112021, 
5618 | 体 、 ニ コチ ン 性 、 5773 41225 47419, 182817, 
თ10 218215 
コリ ン 作 動 性 受容 | 407991 385026 76624, 112022, 
5619 | 体 、 ニ コチ ン 人 性 、 5774 41226 47420, 182818, 
a2( ニ ュー ロン ) 218216 
コリ ン 作 動 性 受容 | 520933 429616 76625, 112023, 
5620 | 体 、 ニ コチ ン 人 性 5775 41227 | 147421, 182819, 
oc2( ニ ュー ロン ) 218217 
5621 | コリ ン 作 動 性 受容 | 326828| 5776 315602] 41228 76626, 112024, 
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(562) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[ 0006 – 0378) 


床 、 ニ コチ ン 人 性 、 47422, 182820, 
a3 218218 
コリ ン 作 動 性 受容 | 326858 319241 76627, 112025, 
5622 Ж, === E. 5777 41229 47423, 182821, 
a3 218219 
コリ ン 作 348639 267951 76628, 112026. 


452896 


359280 


359285 


439630 


299565 


276410 


433871 


303727 


382875 


399087 


[0558] 


(563) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0379] 


Ж, == E. 218234 
a7 
コリ ン 作 動 性 受容 | 310169 312663 76643, 112041 
5638 | 体 、 ニ コチ ン 人 性 、 5793 41245 | 147439, 182837, 
G9 218235 
コリ ン 作 306071 304290 76644, 112042. 
5794 8 
439209 
5795 
357461 
回 
289957 
5797 
261751 
5798 
コリ ン 作 動 性 受容 | 412074 416386 76649, 112047 
5644 5799 41251 | 147445, 182843, 
218241 
コリ ン 作 動 258385 258385 76650, 112048, 
5645 | 体 、 ニ コチ ・ 5800 41252 | 147446, 182844, 
218242 
コリ ン 作 動 性 受容 | 441621 408819 76651, 112049. 
5646 IL === BE 8 5801 41253 | 147447, 182845, 
218243 
コリ ン 作 動 性 受容 | 457943 391055 76652, 112050. 
5647 | 体 、 ニ コチ ン 性 、8 5802 41254 | 147448, 182846, 
218244 
コリ ン 作 動 性 受容 | 536614 437740 76653, 112051, 
5648 | 体 、 ニ コチ ン 性 、8 5803 41255 | 147449, 182847, 
218245 
コリ ン 作 動 543200 438380 76654, 112052. 
5649 | 体 、 ニ コチ 5804 41256 | 147450, 182848, 
218246 
コリ ン 作 動 性 受容 | 293780 293780 76655, 112053 
5650 | 体 、 ニ コチ ン 性 、g 5805 41257 | 147451, 182849, 
218247 
コリ ン 作 動 性 受容 | 389494 374145 76656, 112054. 
5651 IL ==9%34%, y 5806 41258 | 147452, 182850 
218248 
コリ ン 作 動 性 受容 | 541596 440253 76657, 112055, 
5652 IL ==9%34%, y 5807 41259 | 147453, 182851, 
218249 
コン ドロ アド へ リ | 258969 258969 76658, 112056, 
5653 |;¿ 5808 41260 | 147454, 182852, 
218250 


[0559] 


[0006-0380] 


[0560] 


5654 


5655 


5658 


コン ドロ アド ヘリ 


コン ドロ アド ヘリ 


X 
Н 
$ 
х 
н} 


506187 


508540 


35307 


5809 


5813 


(564) 


425672 


XI 423812 
LI 243776 
8 445571 


35307 


261 


265 


5659 


I 


ンド ロイ チン 生 


377851 


367082 


5660 


コン ドロ イチ ン 硫 
酸 プ ロ テ オ グリ カ 
ン 4 


308508 


312506 


5661 


コン ドロ イチ ン 硫 
酸 プ ロ テ オ グリ カ 
ン 4 


537176 


438137 


5662 


コン ドロ イチ ン 硫 
酸 シ ンタ ー ゼ 1 


254190 


254190 


5663 


=a Eu £ +B 
酸 シ ンタ ー ゼ 3 


303031 


302629 


5664 


コー ディ ン 


204604 


204604 


271 


5665 


ロー デイ ジン 


310236 


5820 


308559 


5666 


コー ディ ン 


342610 


5821 


339396 


5667 


コー ディ ン 


348986 


5822 


334036 


5668 


コー ディ ン 


545352 


5823 


442948 


5669 


コー ディ ン 様 1 


218054 


5824 


218054 


276 


5670 


コー ディ ン 様 1 


372042 


5825 


361112 


277 
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[ 0006-0381 


[0561 


] 


5671 


コー ディ ン 村 


მიი 


) 


372045 
5826 


(565) 


361115 


394797 378276 
5827 

434224 389627 
5828 

444321 399739 
5829 

482160 418443 
5830 


L 1 263671 


376323 365501 
5832 

376332 365510 
5833 

393519 377154 
5834 


448402 


398209 


41278 


76677. 
74 


2075, 
2871, 

8269 
2076, 
2672, 

8270 
2077, 
2873, 

8271 
2078, 


316416 


333268 


EEY F<; | 453363 402517 76689, 112087, 
モト ロ ピ ン ホ ル モ 147485, 182883, 
5684 |., (иж? F 2> 5839 41291 | 218281, 248129, 
> 248735 
EEY F<; | 560805 453736 76690, 112088, 
モト ロ ピ ン ホ ル モ 147486, 182884, 
5685 |, 06957 + 5840 41292 | 218282, 248130, 
> 248736 
5686 | 繊毛 性 ツマ トマ ン | 336844 5841 338816| 41293 | 76691, 112089 
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[0006-0382] 


[0562] 


(566) 


308396 


376623 


453452 


453828 


309524 


316360 


376569 


402632 


350386 


362228 


441728 


子 1 


=LC 


お よび DNA 


5854 
IPRMT1 の クロ マチ | 368686 
5700 | ン 標 的 5855 


355511 


301019 


357675 
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[ X00 06 – 038833 |) 


[0563] 


5701 


の クロ マチ 


(567) 


357676 
357679 
357683 
385228 
269399 
308750 
216133 
384035 


410896 


389025 


308 


4 


4 


76707, 


7503, 


76708, 


7504, 


76709, 
7505, 


438640 


254086 


355100 


358262 


358263 


389031 
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[0006-0384] 


[0564] 


(568) 


389314 


377747 


332628 


350907 


369716 


クロ モ ド メ イン へ | 262450 262450 76732, 112130, 
5727 | リカ ー ゼ DNA 結合 5882 334 | 147528, 182926, 
タン パク 質 5 8324 
クロ モ ド メ イン へ | 377999 367238 76733, 112131, 
5728 | リカ ー ゼ DNA 結合 5883 335 47529, 182927, 
タン パク 質 5 8325 
クロ モ ド メ イン へ | 378006 367245 76734, 112132, 
5729 | リカ ー ゼ DNA 結合 5884 336 47530, 182928, 
タン パク 質 5 8326 
クロ モ ド メ イン へ | 378021 367260 76735, 112133, 
5730 | リカ ー ゼ DNA 結合 5885 337 47531, 182929, 
タン パク 質 5 8327 
クロ モ ド メ イン へ | 536802 440042 76736, 112134, 
5731 | リカ ー ゼ DNA 結合 5886 338 47532, 182930, 
タン パク 質 5 8328 
クロ モ ド メ イン へ | 538279 446194 76737, 112135, 
5732 | リカ ー ゼ DNA 結合 5887 339 47533, 182931, 
タン パク 質 5 8329 
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I XC00 6 –“ 0385] 


[0565] 


(569) 


クロ モ ド メ イン へ | 307121 307304 76738, 112136, 
5733 | リカ ー ゼ DNA 結合 5888 340 47534, 182932, 
タン パク 質 7 218330 
クロ モ ド メ イン へ | 423902 392028 76739, 112137, 
5734 | リカ ー ゼ DNA 結合 5889 341 47535, 182933, 
タン パク 質 7 218331 
クロ モ ド メ イン へ | 526846 436492 76740, 112138, 
5735 | リカ ー ゼ DNA 結合 5890 342 | 147536, 182934, 
タン パク 質 7 218332 
クロ モ ド メ イン へ | 262707 262707| 76741, 112139, 
5736 | リカ ー ゼ DNA 結合 5891 343 47537, 182935, 
タン パク 質 8 218333 
クロ モ ド メ イン へ | 399982 382863 76742, 112140, 
5737 | リカ ー ゼ DNA 結合 5892 344 47538, 182936, 
タン パク 質 8 218334 
クロ モ ド メ イン へ | 430710 406288 76743, 112141, 
5738 | リカ ー ゼ DNA 結合 5893 345 47539, 182937, 


451601 


330512 


340908 


380718 


394076 


302968 


354799 


+ 


(ლოლ) 
` 

Ë +L 
NO 


о Njo 
სა 

> | 1 
= 


оо 
სა ト う го 
оо 5 оо 
Ë 
トト бо 


5745 ` 5900 352 | 147546, 1 
H, 218342 
クロ モグ ラーン 216492 216492 76751, 49, 
5746 |A( 副 甲状 腺 分 泥 名 5901 353 | 147547, 182945, 
ン パ ク 質 1) 21834 
クロ モグ ラー ニン 334654 334023 76752, 112150, 
5747 ACIP RRA 2 5902 354 | 147548, 182946, 
ン パ ク 質 1) 218344 
クロ モグ ラー ニン 378961 368244 76753, 112151, 
5748 IB( セ レク ト グ ラ ニ 5903 355 47549, 182947, 
1⁄1) 218345 
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(570) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0386] 


クロ モグ ラニ ン 455042 416643 76754, 112152, 
5749 IB( セ レク ト グ ラ ニ 5904 41356 | 147550, 182948, 
ン 1) 218346 
染色 体 1 オー プン | 359470 352447 76755, 112153, 
5750 | リー ディ ング フ 5905 41357 | 147551, 182949, 
— 116 218347 
染色 体 1 オー プン | 461135 436862 76756, 112154, 
5751 | リー ディ ング フ 3906 41258 47552, 182950, 
— 116 218348 
染色 体 1 オー プン | 294485 294485 76757, 112155, 
5752 | リー ディ ング フ 3907 41350 | 147553, 182951, 
— 187 218349 
染色 体 1 オー プン | 369737 358752 76758, 112156, 
5753 | リー ディ ング フ 5908 41360 | 147554, 182952, 
ー ム 88 218350 
染色 体 1 オー プン | 369738 358753 76759, 112157, 
5754 | リー ディ ング フ 3909 41361 47555, 182953, 
309595 
359248 
358905 


414721 


299290 


378433 


400224 


438618 


444940 


染色 体 10 オー プン | 370640 359674 76769, 112167, 


5764 5919 41371 


L0566) 


[0006-0387] 


(571) 


370545 


406541 


307264 


436765 


334130 


344688 


377102 


432327 


341412 


265654 


315295 


374376 


438441 


[0567] 


282032 


530909 432224 
5934 
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[0006-0388] 


[0568] 


(572) 


298966 


265460 


278836 


333261 


288757 


染色 体 12 オー プン | 366211 444399 76794, 112192, 

5789 | リー ディ ング フ 594 306 | 147590, 182988, 
ー ム 43 8386 
染色 体 12 オー プン | 445832 409788 76795, 112193, 

5790 | リー ディ ング フ 594 307 | 147591, 182989, 
一 人 43 8387 
染色 体 12 オー プン | 327680 332915 76796, 112194, 

579) | リー ディ ング フ 594 398 47592, 182990, 
— 48 8388 
染色 体 12 オー プン | 358383 351153 76797, 112195, 

5792 | リー ディ ング フ 594 399 | 147593, 182991, 
ー ム 48 8389 
染色 体 12 オー プン | 378128 367368 76798, 112196, 

5793 | リー ディ ング ブフ 594 400 | 147594, 182992, 
ー ム 48 8390 
染色 体 12 オー プン | 392911 376643 76799, 112197, 

5794 | リー ディ ング フ 594 401 | 147595, 182993, 
8391 


JP 2023-175888A 2023.12.12 


10 


20 


30 


40 


50 


[0006-0389] 


[0569] 


(573) 


染色 体 12 オー プン | 179259 179259 76800, 112198, 
5795 | リー ディ ング フ 5950 402 | 147596, 182994, 
тй Б 218392 
染色 体 12 オー プン | 253233 253233 76801, 112199, 
5796 | リー ディ ング フ 5951 403 47597, 182995, 
ー ム 65 218393 
染色 体 12 オー プン | 366329 390647 76802, 112200, 
5797 | リー ディ ング フ 5952 404 | 147598, 182996, 
ー ム 65 218394 
染色 体 12 オー プン | 429587 391513 76803, 112201, 
5798 | リー ディ ング フ 5953 405 47599, 182997, 
ー ム 65 218395 
染色 体 12 オー プン | 536130 443072 76804, 112202, 
5799 | リー ディ ング フ 5954 406 | 147600, 182998, 
ー ム 65 218396 
染色 体 12 オー プン | 543139 444843 76805, 112203, 
5800 | リー ディ ング フ 5955 407 47601, 182999, 


441796 


256319 


313098 


339122 


5810 


4 オー プン 


261700 


5965 


261700 
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[ X00 06 –“03990 ) 


(574) 


286953 


401770 


452133 


450894 


334308 


450774 


450562 


333735 


268138 


386218 


382508 


326519 


219281 


[0570] 


409792 


539737 446143 
5980 
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(575) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0391】 


440890 


317795 


413520 


352420 


354753 


354559 


382740 


382741 
405918 
染色 体 18 オー プン | 300091 300091 76840, 112238, 
5835 | リー ディ ング フ 3990 41442 47636, 183034, 
Бл 218432 
染色 体 18 オー プン | 382911 372368 76841, 112239, 
5836 | リー ディ ング フ 5991 41443 47637, 183035, 
ー ム 54 218433 
染色 体 19 オー プン | 262947 262947 76842, 112240, 
5837 | リー ディ ング フ 5992 41444 | 147638, 183036, 
ー ム 10 218434 
染色 体 19 オー プン | 323670 313332 76843, 112241, 
5838 | リー ディ ング フ 5993 41445 47639, 183037, 
ー ム 12 218435 
染色 体 19 オー プン | 342680 345497 76844, 112242, 
5839 | リー ディ ング フ 5994 41446 | 147640, 183038, 
ー ム 12 218436 
染色 体 19 オー プン | 392278 376103 76845, 112243, 
5840 | リー ディ ング フ 5995 41447 | 147641, 183039, 
ー ム 12 218437 


[0571] 


(576) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0392】 


染色 体 19 オー プン | 254262 254262 76846, 112244, 
5841 | リー ディ ング フ 5996 41448 47642, 183040, 
— 40 218438 
染色 体 19 オ ー プ ン | 588258 466121 76847, 112245, 
5842 | リー ディ ング フ 5997 41440 | 147643, 183041, 
ー ム 40 218439 
染色 体 19 オープ ン | 333175 331423 76848, 112246, 
5843 | リー ディ ング フ 5998 41450 | 147644, 183042, 
—A6 218440 
染色 体 19 オー プン | 356663 349087 76849, 112247, 
5844 | リー ディ ング フ 5999 41451 47645, 183043, 
—A6 218441 
染色 体 2 オ ー プ ン | 238044 238044 76850, 112248, 
5845 | リー ディ ング フ 6000 41452 | 147646, 183044, 
ー ム 40 218442 
染色 体 2 オ ー プ ン | 281772 281772 76851, 112249, 
5846 | リー ディ ング フ 6001 41453 47647, 183045, 
ШУ 3 
266069 
404721 
252032 


407229 


359518 


217254 


371370 


367346 


420497 


染色 体 20 オー プン | 536501 440021 76861, 112259, 


5856 6011 41463 


L0572) 


[0006-0393] 


(577) 


344566 


369505 


333869 


286791 


345777 


343212 


[0573] 
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【 表 0006-0394】 


[0574] 


(578) 


382828 


402384 


411208 


437846 


床 3 オー プン 
ディ ング フ 
15 


216038 


413466 


273390 


373163 


計 3 オー プン 
ディ ング フ 
15 


419489 


体 3 2-- 7 2“ 
ディ ング フ 
52 


264848 


床 3 オー プン 
ディ ジグ プレ 
52 


390333 


体 3 オー プン 
ディ ング フ 
52 


399392 


床 3 オー プン 
ディ ング フ 


320081 


417382 


310303 


JP 2023-175888 А 2023.12.12 


10 


20 


30 


40 


50 


(579) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0395] 


染色 体 5 う オー プン | 257435 257435 76892, 112290, 
5887 | リー ディ ング フ 6042 41494 | 147688, 183086, 
— 13 218484 
染色 体 5 才 一 了 > | 37967 368993 76893, 112291, 
5888 | リー ディ ング フ 6043 41495 47689, 183087, 
ー ム 13 218485 
染色 体 5 う オー プン | 395634 378996 76894, 112292, 
5889 | リー ディ ング フ 6044 41496 | 147690, 183088, 
ー ム 13 218486 
染色 体 5 オー プン | 419114 399766 76895, 112293, 
5890 | リー ディ ング フ 6045 41407 | 147691, 183089, 
ー ム 13 218487 
染色 体 う オー プン | 446294 402965 76896, 112294, 
5891 | リー ディ ング フ 6046 41408 | 147692, 183090, 
ー ム 13 218488 
染色 体 う オー プン | 447165 408839 76897, 112295, 
5892 | リー ディ ング フ 6047 41499 | 147693, 183091, 
392559 


ЕБ თრ & 
染色 体 6 オ ー プ ン | 394990| 57 378441| 41509 | 76907, 112305, 


5902 


[0575] 


[0006-0396] 


(580) 


418884 


417604 


418062 


229583 


368723 


368726 


422927 


363133 


363135 


363138 


244558 


416829 


[0576] 


420193 


468811 420601 
6072 
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[0006-0397] 


[0577] 


(581) 


420484 


420414 


275227 


356895 


356896 


444098 


359392 


312054 
338475 
色 445521 
5927 | リー ディ ング フ 6082 534 | 147728, 183126, 
=> 218524 
染色 体 7 オ ー プ ン | 401647 385222 76933, 112331, 
5928 | リー ディ ング ブフ 6083 535 | 147729, 183127, 
ー ム 10 218525 
染色 体 7 オ ー プ ン | 306984 304553 76934, 112332, 
5929 | リー ディ ング フ 6084 536 | 147730, 183128, 
— 11 218526 
染色 体 8 オープ ン | 286687 286687 76935, 112333, 
5930 | リー ディ ング フ 6085 537 | 147731, 183129, 
сау 218527 
染色 体 8 オー プン | 396124 379430 76936, 112334, 
5931 | リー ディ ング フ 6086 538 47732, 183130, 
ー ム 38 218528 
染色 体 8 オー プン | 542894 444515 76937, 112335, 
5932 | リー ディ ング フ 6087 530 | 147733, 183131, 
ー ム 38 218529 
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[0006-0398] 


[0578] 


(582) 


染色 体 8 オー プン | 315792 319914 76938, 112336, 
5933 | リー ディ ング フ 6088 41540 | 147734, 183132, 
— 4 218530 
染色 体 9 オ ー プ ン | 409687 386348 76939, 112337, 
5934 | リー ディ ング フ 6089 41541 47735, 183133, 
— 140 218531 
染色 体 9 オ ー プ ン | 374581 363709 76940, 112338, 
5935 | リー ディ ング フ 6090 41542 | 147736, 183134, 
ー ム 4 218532 
染色 体 9 オ ー プ ン | 291722 291722 76941, 112339, 
5936 | リー ディ ング フ 6091 41543 47737, 183135, 
ー ム 7 218533 
染色 体 9 オ ー プ ン | 316948 317121 76942, 112340, 
5937 | リー ディ ング フ 6092 41544 | 147738, 183136, 
ー ム 7 218534 
染色 体 9 オ ー プ ン | 444798 414495 76943, 112341, 
5938 | リー ディ ング フ 6093 41545 47739, 183137, 
a 8535 
2. 


369331 


369333 


369339 


363351 


594 


374242 


6103 


363353 


363355 


363360 


41555 
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[ X0 006 – 03 99 | 


L0579) 


(583) 


311134 


350056 


360727 


360736 


360738 


360740 


395490 


414081 


408442 


412757 


386149 


360961 


C( カ ル デ ク リン ) 


206446 


250378 


365110 
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[0006-0400] 


[0580] 


5964 


キモ トリ プシ ン 
C( カ ル デ ク リン ) 


リプ シン 様 


キモ トリ プシ ン 様 


キモ 
ゲン B 


ЕЕЕ 
子 受 容 体 


EFEMERE 
子 受 容 体 


毛 欄 体 神経 
子 受 容 体 


ルデン クン 


ジグ サン 
(cingulin) 様 


FIA, жЕ 
劣性 18(%7/ 
(cirhin)) 


361017 


351266 


378980 


417345 


281282 


19 


(584) 


365116 


322629 


458537 


354294 


242338 


368265 


388082 


281282 


571 


4 


4 


4 


4 


4 


4 


76970, 


7766, 


76971, 


7767, 


76972, 


7768, 


76973, 


7769, 


76974, 


7710, 


76975, 


7771, 


76976, 


7772, 


FEA, Rfi 
劣性 1A( キ ル ヒ ジ ) 


339164 


クエ ン 酸 リア ー ゼ 
様 


342991 


クエ ン 酸 リア ー ゼ 
Ñ 


365532 


クエ ン 酸 リア ー ゼ 
Ë 


365533 


クエ ン 酸 リア ー ゼ 
Ë 


365538 


クエ ン 酸 リア ー ゼ 
Ë 


403408 


クエ ン 酸 リア ー ゼ 
(> 


396574 


クエ ン 酸 リア ー ゼ 
8 


389062 


クエ ン 酸 リア ー ゼ 


401586 
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【 表 0006-0401 


【0581 


) 


(585) 


1 

B 様 47782, 183180, 
218578 

クエ ン 酸 リア ー ゼ | 444838 404768 76987, 112385, 

5982 |ც I 37 41589 | 147783, 183181, 
218579 

クエ ン 酸 シン ター | 351328 342056 76988, 112386, 

5983 |ы 38 41590 | 147784, 183182, 
218580 

クエ ン 酸 シン ター | 550655 448172 76989, 112387, 

5984 |ы 39 41591 | 147785, 183183, 
218581 

シト ロン cho 相互 | 261833 261833 76990, 112388, 

5985 | 作用 、 セ リン / ス レ 40 41502 | 147786, 183184, 
オニ ン キ ナー ゼ 21) 218582 

シト ロン cho 相互 | 392521 376306 76991, 112389, 

5986 | 作用 、 セ リン / ス レ 41 41503 | 147787, 183185, 

330061 2 


331428 


337119 


368804 


368814 


268595 


368800 
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【 表 0006-0402j 


(586) 


353199 


354579 


400482 


455851 


333833 


377666 


344819 


344160 


352270 


372259 


380404 


205636 


335605 


[0582] 


283621 


307741 
67 
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(587) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0403】 


有 8 


クラ リン 295911 295911 77018, 112416, 
6013 6168 41620 47814, 183212, 
218610 


クラ リン 327047 322280 77019, 112417, 
6014 6169 41621 47815, 1832 


クラ リン 328863 329158 77020, 1124 
6015 6170 41622 47816, 153214, 


2 

クラ リン 468836 419892 77021, 112419, 

6016 6171 41623 47817, 153215, 
3 

0. 


TT 


クラ スリ ン 相 互 296951 296951 77022, 11242 


6017 


クラ スリ ン 相 互 作 | 411809 385340 77023, 11242 
6018 ў 


523094 429345 77024, 11242 
6174 41626 47820, 1832 


6019 


530742 433419 77025, 11242 


6020 


523908 429824 77026, 11242: 
6176 41628 47822, 18322 


6021 


269122 269122 77027, 112425, 


6022 


263200 445677 77028, 112426, 
6023 


353891 439662 77029, 112427, 
6024 


427926 441158 77030, 112428, 
6025 | 様 1 6180 41632 47826, 183224, 


クラ スリ ン 、 軽 鎖 | 242285 242285 77031, 112429, 
6026 JA 6181 41633 47827, 183225, 


292720) Y, A | 345519 242284 77032, 112430, 
6027 JA 6182 41634 47828, 153226, 


22729) >. H | 396603 379848 77033, 112431, 
6028 JA 6183 41635 47829, 183227, 


22720) >. A | 433436 401019 77034, 112432, 
6029 JA 6184 41636 47830, 183228, 


[0583] 


(588) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0404】 


クラ スリ ン 、 軽 鎖 | 470744 419746 77035, 112433, 
6030 JA 6185 41637 47831, 183229. 


442869 77036, 
86 47832, 
437508 77037, 
87 47833, 
309415 77038, 
88 47834, 
5807 310812 77039, 
6189 7835, 
0734 => 422978 
295522 

91 
438049 

92 


クロ ー デ ィ ン 64724 64724 77043 
6038 6193 41645 I 


クロ ー デ ィ ン 451576 410185 77044. 
6039 6194 41646 47840 


クロ ー デ ィ ン 486975 417434 77045 
6040 6195 41647 47841 


クロ ー デ ィ ン 14 342108 339292 77046. 
6041 6196 41648 47842 


クロ ー デ ィ ン 14 399135 382087 77047. 
6042 6197 41649 47843 


クロ ー デ ィ ン 14 399136 382088 77048 
6043 6198 41650 47844. 


クロ ー デ ィ ン 14 399137 382090 77049, 112447, 
6044 6199 41651 47845 3 


クロ ー デ ィ ン 14 399139 382092 77050. 
6045 6200 41652 47846 


クロ ー デ ィ ン 16 264734 264734 77051, 112449, 
6046 6201 41653 47847. 3 


[0584] 


[0006-0405] 


[0585] 


6047 


クロ ー デ ィ ン 16 


クロ ー デ ィ ン 


クロ ー デ ィ ン 


クロ ー デ ィ ン 


クロ ー デ ィ ン 3 


クロ ー デ ィ ン 4 


クロ ー デ ィ ン 4 


クロ ー デ ィ ン 4 


クロ ー デ ィ ン 4 


クロ ー デ ィ ン 3$ 


クロ ー デ ィ ン $ 


クロ ー デ ィ ン $ 


(589) 


414136 
296387 
361617 
443229 


378577 


388639 
409544 
442292 
384554 
385477 


400612 


654 


4 


4 


4 


77053, 


7849, 


77054, 


7850, 


77055, 


7851, 


77056, 


7852, 


ЕЛИ F 304704 
za サ 
> 
ЕЛИ リア | 292476 292476 77065, 112463, 
6060 | デニ ル 化 特異 的 6215 667 | 147861, 183259, 
子 4 218657 
切断 お よび ポリ ア | 436336 395311 77066, 112464, 
6061 | デニ ル 化 特異 的 6216 668 47862, 183260 
— 4. 30kDa 218658 
切断 お よび ポリ ア | 451876 396060 77067, 112465, 
6062 | デニ ル 化 特異 的 6217 669 47863, 183261, 
子 4 30kDa 218659 
切断 お よび ポリ ア | 266679 266679 77068, 112466, 
6063 | デニ ル 化 特異 的 6218 670 47864, 183262 
子 6、68kDa 218660 
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[0006-0406] 


[0586] 


(590) 

切断 お よび ポリ ア | 435070 391774 77069, 112467, 

6064 | デニ ル 化 特異 的 6219 41671 | 147865, 183263, 

+ 6. 68kDa 218661 

切断 お よび ポリ ア | 456847 391437 77070, 112468, 

6065 | デニ ル 化 特異 的 6220 41672 | 147866, 183264, 

子 6、68kDa 218662 

切断 刺激 因子 、 331173 332444 77071, 112469, 

Dre Жыр. 147867, 183265, 

6066 „ა. 6221 41673 218663 
タウ (tau) 変 異体 

クロ ッ ク 相 同体 ( マ | 513440 426983 77072, 112470, 

6067 | ゥ ス ) 6222 41674 | 147868, 183266, 

218664 

CLP1、 切 断 お よび | 525602 436066 77073, 112471, 

ポリ アデ ニル 化 147869, 183267, 

6068 | 子 1 サ ブユ ニッ 6223 41675 218665 

、 相 同体 (出 芽 酝 
433406 77074, 
147870, 


435287 


434995 


77075, 
147871, 


77076, 
147872, 


245816 


431744 


245816 


77077, 
147873, 


77078, 112476, 


ペプチダーゼ 、 147874, 183272, 

ATP 依存 性 、 タ ン 218670 
6073 : 6228 41680 

パク 質 分 解 サ ブ ニ ў 

ニッ ト 相 同体 (大 腸 

M) 

CLPTMI Ж 320895 313854 77079, 112477, 
6074 6229 41681 | 147875, 183273, 


218671 
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【 表 0006-04077 


[0587] 


6075 


性 


CLPTM1 Ë 


(591) 


315196 


682 


чл 
oD 


\л ке Сл 


თ 


クラ スタ リン 


ლ 


DN 


6089 


c-myc 結合 タン パ 


381120 


446100 


440401 


441928 


696 


оо >) 
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[0006-0408] 


[0588] 


CoA シン ター ゼ 


CoA シン ター ゼ 


393818 


(592) 


377406 
6245 


413338 


CoA シン ター ゼ 


393564 


CoA シン ター ゼ 


390306 


CoA シン ター ゼ 


407740 


CoA ジン ター ゼ 464814 
コア クト シン 様 262428 
(タマ ホコ リカ ビ ) 
HER СН 216361 
床 、 コ クリ ン 
(cochlin)( ア メ 
カプ ト ガ 
凝固 因子 で 相同 382493 371933 77103, 112501, 
6098 | 体 、 コ クリ ン ( ア メ 6253 705 | 147899, 183297, 
リカ カブ ト ガ =) о 
HERF С 相同 396618 379862 77104, 112502, 
6099 | 体 、 コ クリ ン ( ア メ 6254 706 | 147900, 183298, 
リカ カブ ト ガ =) 3020 
凝固 因子 で 相同 542225 440215 77105, 112503, 
6100 | 体 、 コ クリ ン ( ア メ 6255 707 | 147901, 183299, 
リカ カブトガニ ) ი. 
北 固 因子 (トロ ン | 319211 321326 77106, 112504, 
6101 | ビン 受容 体 6256 708 | 147902, 183300, 
8698 
凝固 因子 HI( ト ロン | 296677 296677 77107, 112505, 
6102 | ビン ) 受 容体 様 1 6257 709 | 147903, 183301, 
8699 
ЖЕЕ (トロ ン | 296641 296641 77108, 112506, 
6103 | ビン 受容 体 様 2 6258 710 | 147904, 183302, 
8700 
凝固 因子 I( ト ロン | 504899 426703 77109, 112507, 
6104 | ビン 受容 体 様 2 6259 711 | 147905, 183303, 
8701 
北 固 因子 I( ト ロン | 248076 248076 77110, 112508, 
6105 | ビン 受容 体 様 3 6260 712 | 147906, 183304, 
8702 
6106 | 凝固 因子 XI( ハ ー | 253496] 6261 | 35561| 253496| 41713 | 77111, 112509, 
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[0006-0409] 


[0589] 


子 ХШ, B 


ペプチド 


367412 
6262 


(593) 


356382 


241704 


357048 


249923 


397873 


329419 


422295 


262812 


343134 


345674 
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(594) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0410] 


COBW ドメイン 含 | 314367 323433 77126, 112524, 
6121 | 有 6276 41728 47922, 183320, 


356521 348915 2525, 
6277 3321, 
8719 
377347 366564 2526 
6278 3322, 
8720 
377400 366617 2527, 
6279 3323, 
8721 
377447 366666 2528, 
6280 3324, 
8722 
382389 371926 2529 
6281 3325, 
8723 
382393 371830 2530 
6282 
382447 371885 
6283 
417415 406564 
6284 
431099 406064 
6285 
259199 259199 
6286 
376448 365631 
6287 
416503 411906 
6288 
433343 401945 
6289 
448780 413984 
6290 
360171 353295 
6291 
377337 366554 
6292 


6138 |COBW ドメイン 含 | 377338) 6293 366555| 41745 77143, 112541, 


[0590] 


【 表 0006-0411j 


【0591 


) 


(595) 


83 47939, 183337, 
218735 
сову ドメイン 含 | 377339 366556 77144, 112542, 
39 | 有 3 6294 41746 | 147940, 183338, 
218736 
сову ドメイン 含 | 377342 366559 77145, 112543, 
40 | 有 3 6295 41747 | 147941, 183339, 
218737 
COBW Ех 7 | 377344 366561 77146, 112544, 
41 | 有 3 6296 41748 | 147942, 183340, 
218738 
сову ドメイン 含 | 377349 366566 77147, 112545, 
42 | 有 3 6297 41749 | 147943, 183341, 
218739 
COBW ドメイン 含 | 447896 410457 77148, 112546, 
43 | 有 3 6298 41750 | 147944, 183342, 
218740 
COBW ドメイン 含 | 449778 416748 77149, 112547, 
44 | 有 3 6299 41751 | 147945, 183343, 
21874 
COBW ドメイン 含 | 455061 395943 77150, 112548, 
45 | 有 3 6300 41752 | 147946, 183344, 
218742 
сову ドメイン 含 | 455820 415492 77151, 112549, 
46 | 有 3 6301 41753 | 147947, 183345, 
21874 
コエンザイム 0219) 311461 311835 77152, 112550, 
47948, 183346, 
6302 41754 218744 
310873 
6303 

コエンザイム Q2 相 | 439031 409275 77154, 112552, 
同体 、 プ レニ / 47950, 183348, 
-– 6304 41756 219746 

(酵母 
コエンザイム 0419) 300452 300452 77155, 112553, 
50 | 同体 (出芽 酵母 6305 41757 | 147951, 183349, 
218747 
コエンザイム 0418) 372875 361966 77156, 112554, 
51 | 同体 (出芽 酵母 6306 41758 | 147952, 183350, 
218748 
コエンザイム 0719) 321998 322316 77157, 112555, 
52 | 同体 、 ユ ビ キ ノ ン 6307 41759 | 147953, 183351, 
(BE 33) 218749 
コエンザイム Q7 相 | 544894 442923 77158, 112556, 
53 | 同体 、 ユ ビ キ ノ ン 6308 41760 | 147954, 183352, 
(BE 33) 218750 
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[0006-0412] 


[0592] 


6157 


MM 
BRCA1 の 補 
6155 


コエンザイム Q9 相 
同体 ( 出 


$) 
子 


コ フ ィ リ ン 2( 筋 肉 ) 
コイ ルド コイ ル お 


よび C2 ドメイン 含 


343053 


=Z +) о) | 298159 
6156 


341223 


= 
回 
回 


(596) 


262507 
339495 
298159 
340635 


254346 


761 


313601 


373885 


380623 


374303 


398391 


403465 


387872 


コイ ルド コイ ル お | 503292 421809 77172, 112570, 
6167 | よび C2 ドメイン 含 6322 774 47968, 183366, 
有 2A 218764 
コイ ルド コイ ル お | 503658 426846 77173, 112571, 
6168 | よび C2 ドメイン 含 6323 775 47969, 183367, 
有 2A 218765 
コイ ルド コイ ル お | 510333 421585 77174, 112572, 
6169 | よび C2 ドメイン 含 6324 776 47970, 183368, 
有 2A 218766 
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[0006-0413] 


[0593] 


(597) 

コイ ルド ュ コイ ル お お | 511544 426109 77175, 112573, 

70 | よび C2 ドメイン 含 6325 777 47971, 183369, 
有 2A 218767 

コイ ルド コイ ル お | 512702 422875 77176, 112574, 

71 | よび C2 ドメイン 含 6326 778 47972, 183370, 
有 2A 218768 

コイ ルド コイ ル お | 515124 424368 77177, 112575, 

72 | よび C2 ドメイン 含 6327 779 47973, 183371, 
有 2A 218769 

コイ ルド コイ 317058 316114 77178, 112576, 

73 | メイ ン 含 有 10 6328 780 | 147974, 183372, 
218770 

コイ ルド コイ 308964 309681 77179, 112577, 

74 メイン 含有 106 6329 781 47975, 183373, 
218771 

コイ ルド コイ ル 295729 295729 77180, 112578, 

75 | メイ ン 含 有 108 6330 782 | 147976, 183374, 
218772 

コイ ルド コイ 324264 313807 77181, 112579, 

76 | メイ ン 含 有 108 6331 783 | 147977, 183375, 
218773 

コイ ルド コイ ル 341552 340776 77182, 112580, 

77 | メイ ン 含 有 108 6332 784 | 147978, 183376, 
218774 

コイ ルド コイ ル 441164 392214 77183, 112581, 

78 | メイ ン 含 有 108 6333 785 | 147979, 183377, 
218775 

コイ ルド コイ ル 441968 413377 77184, 112582, 

79 | メイ ン 含 有 108 6334 786 | 147980, 183378, 
218776 

コイ ルド コイ ル 453220 409117 77185, 112583, 

80 | メイ ン 含 有 108 6335 787 | 147981, 183379, 
218777 

コイ ルド コイ 545086 439085 77186, 112584, 

81 | メイ ン 含 有 108 6336 788 | 147982, 183380, 
218778 

コイ ルド コイ 259229 259229 77187, 112585, 

82 | メイ ン 含 有 115 6337 789 | 147983, 183381, 
218779 

コイ ルド コイ 437688 399756 77188, 112586, 

83 | メイ ン 含 有 115 6338 790 | 147984, 183382, 
218780 

コイ ルド コイ 281508 281508 77189, 112587, 

84 | メイ ン 含 有 122 6339 791 47985, 183383, 
218781 

コイ ルド コイ 444614 407763 77190, 112588, 

85 | メイ ン 含 有 122 6340 792 | 147986, 183384, 
218782 

コイ ルド コイ 396496 379754 77191, 112589, 

86 | メイ ン 含 有 125 6341 793 | 147987, 183385, 
218783 
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[0006-0414] 


[0594] 


6204 


396499 
6342 


თ чл 1 სა 


a 


% 


о 


სა 
a 
Су 
(ლ) 
ト う 
a 


ზა სჩ 
3 いう 
სა оо 
D оо 
© A 
to C 


317945] 6359 


(598) 


379756 


426795 


317359 


367956 


380810 


上 


C 


> 


C 


上 


329360 


357079 


403044 


440927 


362704 


321563 


794 


811 
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(599) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0415] 


メイ ン 含 有 34 48005, 183403, 

218801 

コイ ルド コイ ルド | 328697 330240 77210, 112608, 

6205 | メイ ン 含 有 34 6360 41812 | 148006, 183404, 

218802 

コイ ルド コイ ルド | 273654 273654 77211, 112609, 

6206 | メイ ン 含 有 39 6361 41813 | 148007, 183405, 

218803 

コイ ルド コイ ルド | 442201 405708 77212, 112610, 

6207 | メイ ン 含 有 39 6362 41814 | 148008, 183406, 

218804 

コイ ルド コイ ルド | 269318 269318 77213, 112611, 

6208 | メイ ン 含 有 40 6363 41815 | 148009, 183407, 

218805 

コイ ルド コイ ルド | 374876 364010 77214, 112612, 

6209 | メイ ン 含 有 40 6364 41816 | 148010, 183408, 

218806 

コイ ルド コイ ルド | 374877 364011 77215, 112613, 

6210 | メイ ン 含 有 40 6365 41817 | 148011, 183409, 

218807 

コイ ルド コイ ルド | 397545 380679 77216, 112614, 

6211 | メイ ン 含 有 40 6366 41818 | 148012, 183410, 

218808 

コイ ルド コイ ルド | 392455 376249 77217, 112615, 

6212 | メイ ン 含 有 50 6367 41819 | 148013, 183411, 

218809 

コイ ルド コイ ルド | 392456 376250 77218, 112616, 

6213 | メイ ン 含 有 50 6368 41820 | 148014, 183412, 
2188 

コイ ルド コイ ルド | 263102 263102 77219, 112617, 

6214 | メイ ン 含 有 6 6369 41821 | 148015, 183413, 

218811 

コイ ルド コイ ルド | 253079 253079 77220, 112618, 

6215 | メイ ン 含 有 62 6370 41822 | 148016, 183414, 

218812 

コイ ルド コイ ルド | 392440 376235 77221, 112619, 

6216 | メイ ン 含 有 62 6371 41823 | 148017, 183415, 

218813 

コイ ルド コイ ルド | 392441 376236 77222, 112620, 

6217 | メイ ン 含 有 62 6372 41824 | 148018, 183416, 

218814 

コイ ルド コイ ルド | 266984 266984 77223, 112621, 

6218 | メイ ン 含 有 65 6373 41825 | 148019, 183417, 

218815 

コイ ルド コイ ルド | 320516 312706 77224, 112622, 

6219 | メイ ン 含 有 65 6374 41826 | 148020, 183418, 

218816 

コイ ルド コイ ルド | 335185 335325 77225, 112623, 

6220 | メイ ン 含 有 73 6375 41827 | 148021, 183419, 

218817 

コイ ルド コイ ルド | 307522 303158| , 77226, 112624, 

6221 ав 6376 828 | 148022 183420, 


[0595] 


[0006-0416] 


[0596] 


(600) 


440267 


6236 


355315 


6391 


306425 


347469 


4184 
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(601) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0417] 


コイ ルド コイ ル - へ | 396723 379949 77242, 112640, 
リッ クス - コ イル ド 48038, 183436, 
4 
6237 コイ ル - ヘ リッ クス 6392 41844 218834 
メイ ン 含 有 7 
コイ ルド コイ ル - へ | 517636 429230 77243, 112641, 
リッ クス - コ イル ド 48039, 183437, 
4 4 
6238 コイ ル - ヘ リッ クス 6393 845 218835 
メイ ン 含 有 7 
コイ ルド コイ ル - へ | 523975 428917 77244, 112642, 
リッ クス - コ イル ド 48040, 183438, 
6239 - ヘ リッ クス 6394 41846 218836 
6395 
347919 
6396 
6397 
ルド コイ ル - へ | 541455 440756 77248, 112646, 
リッ クス - コ イル ド 148044, 183442, 
6243 |, ATIAK 6398 41850 21884 
X4 26788 
コイ ルド コイ ル - へ | 545127 443795 77249, 112647, 
リッ クス - コ イル ド 48045, 183443, 
6244 | 一 ი” 6399 41851 21884 
メイ ン 含 有 8 
コイ リン (Ccoilin) 240316 240316 77250, 112648, 
6245 6400 41852 | 148046, 183444, 
218842 
寒冷 誘導 性 RNA 結 | 320936 322887 77251, 112649, 
6246 | 合 タ ン パ ク 質 6401 41853 | 148047, 183445, 
218843 
寒冷 誘導 性 RNA 結 | 413636 412831 77252, 112650, 
6247 | 合 タ ン パ ク 質 6402 41854 | 148048, 183446, 
218844 
寒冷 誘導 性 RNA 結 | 444172 407512 77253, 112651, 
6248 | 合 タ ン パ ク 質 6403 41855 | 148049, 183447, 
218845 
寒冷 誘導 性 RNA 結 | 586472 465779 77254, 112652, 
6249 | 合 タ ン パ クタ 質 6404 41856 | 148050, 183448, 
218846 
6250 | 寒冷 ショ ッ ク ド メ | 261443| 6405 261443| 41857 | 77255, 112653, 


[0597] 


[0006-0418] 


[0598] 


(602) 


342408 


351329 


358543 


LI 

т 

м 

合 

т 

> 

合 

т 

м 

=>) 
寒冷 ショ ッ ク ド メ | 534699 432958 77264, 112662, 
6259 | イン 含有 E1、RNA 6414 41866 | 148060, 183458, 
結合 8556 
寒冷 ショ ッ ク ド メ | 228251 228251 77265, 112663, 
6260 | イン タン パク 質 A 6415 41867 | 148061, 183459, 
8857 
寒冷 ショ ッ ク ド メ | 279550 279550 77266, 112664, 
6261 | イン タン パク 質 A 6416 41868 | 148062, 183460, 
8858 
コリ ペパー ゼ 、 膝 臓 | 259938 259938 77267, 112665, 
6262 6417 41869 | 148063, 183461, 
8859 
コリ パー ゼ 、 膝 臓 | 541088 442084| 77268, 112666, 
6263 6418 41870 | 148064, 183462, 
8860 
コラ ー ゲ ン お よび | 398179 381241 77269, 112667, 
6264 | カル シウム 結合 6419 41871 48065, 183463, 
ЕСЕ ドメイン 8861 
コラ ー ゲ ン お よび | 439986 404464| 77270, 112668, 
6265 | カル シウム 結合 6420 41372 | 148066, 183464, 
EGF ドメイン 8302 
6266 297577| 6421 297577 41873 | 77271, 112669, 
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[0006-0419] 


[0599] 


(603) 


6267 


330295 


64 


330523 
22 


§74 


6268 


トド アセ チル コ 


リン エス テラ ー ゼ 


430550 
23 


439760 
24 

355150 
25 

446304 
26 

442081 
27 

300527 
28 

312529 
29 

350497 
30 

380870 
31 

387115 
32 

390418 
33 

261037 
34 

273342 
35 

387559 
36 

428342 
37 


373291 
6438 


§75 


4 


4 


4 


4 


4 


4 


4 


4 


4 


4 


4 


4 


4 


4 


77274, 


77275, 


77276, 


77271, 


77278, 


77279, 


77280, 


77281, 


77282, 


77283, 


77284, 


77285, 


77286, 


77287, 


77288, 


4 


8070, 


8071, 


8072, 


8073, 


8074, 


8075, 


8076, 


8077, 


8078, 


8079, 


8080, 


8081, 


8082, 


8083, 


8084, 
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[0006-0420] 


[0600] 


(604) 
の コラ ー ゲ ン 様 尾 218880 
部 サブ ユニ ッ ト ( ホ 
モ 三 量 体 の 一 本 鎖 ) 
非対称 アセ チル コ | 383785 373295 77289, 112687, 
リン エス テラ ー ゼ 148085, 183483, 
6284 | の コラ ー ゲ ン 様 尾 6439 41891 218881 
部 サブ ユニ ッ ト ( ホ 
モ 三 量 体 の 一 本 鎖 ) 
非対称 アセ チル コ | 383786 373296 77290, 112688, 
リン エス テラ ー ゼ 148086, 183484, 
6285 デジ 様 尾 6440 41892 218882 


373297 


77291, 
148087, 


FE 対称 アセ チノ 
リン エス テラ ー ゼ 
の コラ ー ゲ ン 様 
部 サブ ユニ ッ 


非対称 アセ チ メ 
リン エス テラ ー ゼ 
の コラ ー ゲ ン 様 
部 サブ ユニ ッ 
モ 三 量 体 の 一 本 針 ) 


373298 


77292; 
148088, 


77293, 
148089, 


E 対 称 ア セチル コ 
リン エス テラ ー ゼ 
の コラ ー ゲ ン 様 尾 
部 サブ ユニ ッ ト ( ホ 
モ 三 量 体 の 一 本 鎖 ) 
E 対 称 ア セチル コ 
リン エス テラ ー ゼ 
の コラ ー ゲ ン 様 尾 
部 サブ ュ ユニット (ホホ 
モ 三 量 体 の 一 本 鎖 ) 


391124 


402511 


77294, 
148090, 


77295, 
148091, 


コラ プシ ン 応 答 メ 
ディ エー ター タン 
パク 質 1 


321606 


77296, 
148092, 


コラ プシ ン 応 答 メ 
ディ エー ター タン 
パク 質 1 


380987 


425742 


77297, 
148093, 


77298, 
148094, 
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(605) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0421j 


コラ プシ ン 応 答 メ | 534845 441150 77299, 112697, 
6294 | ディ エー ター タン 6449 41901 48095, 183493, 
パク 質 1 218891 
コレ クチ ン サ ブフ | 332843 332723 77300, 112698, 
6295 | アァ ミリ ー メ ン バ ー 6450 41902 | 148096, 183494, 
0 で C 型 レク チン ) 218892 
コレ クチ ン サ ブフ | 236693 236693 77301, 112699, 
6296 | ァ ミ リー メン バー 6451 41903 | 148097, 183495, 
218893 
コレ クチ ン サ プ ブフ | 349077 339168 77302, 112700, 
6297 | ァ ミ リー メン バー 6452 41904 | 148098, 183496, 
218894 
コレ クチ ン サ プ ブフ | 382062 371494 77303, 112701, 
6298 | アミ リー メン バー 6453 41905 48099, 183497, 
218895 
コレ クチ ン サ ブフ | 418971 411770 77304, 112702, 
6299 | アミ リー メン バー 6454 41906 | 148100, 183498, 
コレ クチ ン サ ブフ 384882 
ァ ミ リー メン バー 
コレ クチ ン サ ブフ 385653 
ァ ミ リー メン バー 
385827 


383115 


286301 


377844 


422212 


445282 


347606 


348058 


L0601) 


【 表 0006-0422】 


[0602] 


სა 


(606) 


354836 


370911 


სა 


>" 


23 
80 ა 53 X 


370918 


სა 


სა 


SN 


H|N Z 
RE 


370920 


370935 


სა 


ОКЕ 
Хи 


370940 


სა 


和 
= 


აო ფლ 


410667 


394227 


262825 
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【 表 0006-0423j 


(607) 


384053 


393585 


440003 


442385 


332180 


345013 


401588 


397568 


435218 


431639 


[0603] 


304544 
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【 表 0006-0424j 


[0604] 


402718 
64 


450361 
64 


355801 
64 


377615 
64 


406936 
64 


(608) 


385793 
394331 
348054 
366841 
385660 


356016 


356018 


356019 


356020 


383744 


383745 


437875 


421736 
SBE Zx 
ミー ウイ ル 
体 2 
補 体 成分 GGd/ エ プス | 367058 356025 77356, 112754, 
6351 | タイ ン バ ベー ウイ ル 6506 41958 48152, 183550, 
ス ) 受 容体 2 218948 
補 体 成分 Gd/ エ プス | 367059 356026 77357, 112755, 
6352 | タイ ン バ ベー ウイ ル 6507 41950 | 148153, 183551, 
ス ) 受 容体 2 218949 
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[0006-0425] 


[0605] 


(609) 


Жр (Зал Z> | 458541 404222 77358, 112756, 
6353 | タイ ン バ ベー ウイ ル 6308 960 48154, 183552, 
ス ) 受 容体 2 218950 
补体 成 分 1、q 副 成 | 225698 225698 77359, 112757, 
6354 | 分 結合 タン パク 質 6509 961 48155, 183553, 
218951 

补体 成 分 1、q 副 成 | 314933 313967 77360, 112758, 
6355 у BÆ 6510 962 | 148156, 183554, 
218952 

补体 成 分 1、q 副 成 | 432749 404606 77361, 112759, 
6356 „+ ве 6511 963 | 148157, 183555, 
218953 

补体 成 分 1、q 副 成 | 509305 423689 77362, 112760, 
6357 у, BÆ 6512 964 | 148158, 183556, 
218954 

补体 成 分 1、q 副 成 | 510260 426317 77363, 112761, 

6358 „+ ве 6513 965 | 148159, 183557. 


6369 


副 成 


374637 


396661 


6523 


363768 


363770 


363771 


253407 


272520 


290575 


438682 


438615 


266542 


328916 
6524 


6370 | 補 体 成分 1、s 副 成 | 360817| 6525 | | 


2762, 
3558, 

8956 
2763, 


JP 2023-175888 A 2023.12.12 


10 


20 


30 


40 


50 


(610) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0426] 


分 48171, 183569， 

218967 

補 体 成分 1、s 副 成 | 382222 371657 77376, 112774. 

6371 | 分 6526 41978 | 148172, 183570, 

218968 

補 体 成分 1、s 副 成 | 403949 384464 77377, 112775, 

6372 | 分 6527 41979 | 148173, 183571, 

218969 

補 体 成分 1、s 副 成 406697 385035 77378, 112776, 

6373 | 分 6528 41980 | 148174, 183572, 

218970 

補 体 成分 1、s 副 成 | 413211 406643 77379, 112777, 

6374 | 分 6529 41981 | 148175, 183573, 

218971 

補 体 成分 1、s 副 成 | 423384 399892 77380, 112778, 

6375 | 分 6530 41982 | 148176, 183574. 

218972 

补体 成 分 2 299367 299367 77381, 112779, 

48177, 183575 

წ ; , 

6376 6531 оаа 
364642 


364660 


372850 


372853 


372858 


补体 成 分 2 413548 407961 77391, 112789. 


6386 6541 41993 


L0606) 


[0006-0427] 


(611) 


389650 


389865 


396369 


391314 


410904 


395426 


398098 


416484 


408250 


413995 


391508 


416001 


[0607] 


411298 
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[0006-0428] 


(612) 


413295 
388286 
390659 
392445 
403658 
387374 
392182 


395683 


405701 


391400 


409041 


392835 


404144 


400097 


400362 


393055 


[0608] 


416938 
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[0006-0429] 


[0609] 


(61 


4 


3) 


8699 
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[0006-0430] 


6438 


წო 


体 成 分 4 結合 タ 
ジ パ ク 質 、w 


წო 
22:21. თ 


体 成 分 4 結合 タ 


6455 


体 成 分 4 车 合 福 


243611 


(614) 


47632 


6600 


448258 


4204 


4 


2062 


[0610] 
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(615) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0431j 


ン パ ク 質 、 48256, 183654, 
219052 

補 体 成分 4 結合 タ | 367076 356043 77461, 112859, 

6456 | ン パ ク 質 、 6611 42063 48257, 183655, 
219053 

補 体 成分 4 結合 タ | 367078 356045 77462, 112860, 

6457 | ン パ ク 質 、 6612 42064 | 148258, 183656, 
219054 

補 体 成分 4 結合 タ | 391923 375790 77463, 112861, 

6458 | ン パ ク 質 、 6613 42065 48259, 183657, 
219055 

補 体 成分 4 結合 タ | 451804 405649 77464, 112862, 

6459 | レン パ ク 質 、 6614 42066 | 148260, 183658, 
219056 

補 体 成分 4 結合 タ | 452902 392237 77465, 112863, 

6460 | レノ ペク 質 、 6615 42067 | 148261, 183659, 
219057 

补体 成 分 375295 364444 77466, 112864, 

6461 |4A(Rodgers 血液 型 ) 6616 42068 | 148262, 183660, 
219058 

补体 成 分 383325 372815 77467, 112865, 

6462 |4A(Rodgers 血液 型 ) 6617 42069 | 148263, 183661, 
219059 

補 体 成分 421274 388662 77468, 112866, 

6463 |4A(Rodgers 血液 型 ) 6618 42070 | 148264, 183662, 
219060 

補 体 成分 428956 396688 77469, 112867, 
4A(Rodgers 血液 型 48265, 153663, 

то? i т 9915 427. 5 9061, 248153, 


補 体 成分 552058 447485 77476, 112874, 


6971 4A(Rodgers 血液 型 ) 6626 42078 48272, 183670 


[0611] 


【 表 0006-0432j 


【061 


2 ) 


) 


体 成 分 
(Rodgers 


体 


成 分 4 
型 ) 


体 成 分 4 


体 成 分 4 


型 ) 


型 ) 


体 成 分 4 


型 ) 


体 成 分 4 


型 ) 


体 成 分 4 


体 成 分 4 


型 ) 


型 ) 


体 成 分 4 


型 ) 


体 成 分 4 


型 ) 


体 成 分 4 


ў 型 ) 


= 


სა 


სა 


(616) 


407942 


391933 


上 


上 


C 


к 


C 


C 


к 


に 


223642 


394199 


263413 


338861 


322061 


391486 
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(617) JP 2023-175888A 2023.12.12 


I 0006 – 0433) 


補 体 成分 7 515157 422257 77494, 112892, 

6489 6644 42096 | 148290, 183688, 
219086 

補 体 成分 8、w ポ リ | 361249 354458 77495, 112893, 

6490 | ペプチド 6645 42097 | 148291, 183689 
219087 

補 体 成分 8、B ポ リ | 371237 үт 360281 77496, 112894, 

6491 | ペプチド 6646 42098 | 148292, 183690, 
219088 

補 体 成分 8、B ポ リ | 535057 ” 440113 77497, 112895, 

6492 | ペプチド 6647 42099 | 148293, 183691, 
219089 

補 体 成分 8、B ポ リ | 543257 图 442548 77498, 112896, 

6493 | ペプチド 6648 42100 | 148294, 183692, 
219090 

補 体 成分 s、y ポ リ | 224181 224181 77499, 112897, 
ペプチド 48295, 183693, 

A a 06995 42101 | 219091, 248156 
248762 

補 体 成分 8、y ポ リ | 371634 360697 77500, 112898, 

6495 | ペプチド 6650 42102 | 148296, 183694, 
219092 

补体 成 分 9 263408 263408 77501, 112899, 

6496 6651 42103 | 148297, 183695, 
219093 

補 体 因子 B 375443 364592 77502, 112900, 

6497 6652 42104 | 148298, 183696, 
219094 

補 体 因子 B 375455 364604 77503, 112901, 

6498 6653 42105 | 148299, 183697, 
219095 

補 体 因子 B 399981 382862 77504, 112902, 

6499 6654 42106 | 148300, 183698, 
219096 

補 体 因子 B 417261 414889 77505, 112903, 

6500 6655 42107 | 148301, 183699, 
219097 

補 体 因子 B 419411 391902 77506, 112904, 

6501 6656 42108 | 148302, 183700, 
219098 

補 体 因子 B 419920 411474 77507, 112905, 

6502 6657 42109 | 148303, 183701, 
219099 

補 体 因子 B 424727 401719 77508, 112906, 

6503 6658 42110 | 148304, 183702, 
219100 

補 体 因子 B 425368 416561 77509, 112907, 

6504 6659 42111 | 148305, 183703, 
219101 

補 体 因子 B 426239 413351 77510, 112908, 

6505 6660 42112 | 148306, 183704, 
219102 


[0613] 


[0006-0434] 


[0614] 


6506 


6523 


427888 


3674 


542253 


391985 


(618) 


411515 
6661 


388352 
6662 

389604 
6663 


14341 


51848 


[| 356385 
356391 

6675 
356395 

6676 
438523 

6677 


6678 375845 
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+ 
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I 0006 – 0435) 


L061 


5 ) 


(619) 


6524 


251424 


6679 


251424 


31 


6525 


367416 


6630 


356386 


32 


6526 


367418 


6681 


356388 


33 


6527 


538553 


6682 


440468 


34 


6528 


394634 


6683 


378130 


35 


6529 


394635 


6684 


378131 


36 


6530 


512148 


6685 


427438 


37 


6531 


536228 


6686 


445223 


38 


6532 


540104 


6687 


439559 


39 


6533 


キシ ン 1 


304062 


6688 


305613 


6534 


コン プ 


キシ ン 2 


359546 


6689 


352544 


6535 


RAA. 


キシ ン 2 


393745 


6690 


377346 


6536 


ジグ 


キシ ン 2 


393746 


6691 


377347 


6537 


А 


キシ ン 2 


502265 


6692 


上 


24305 


6538 


コグ 


キシ ン 2 


509837 


6693 


C 


21106 


6539 


ZEA 


キシ ン 2 


514150 


6694 


上 


23612 


6540 


ЕРА 


キシ ン 2 


515025 


6695 


上 


25284 
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[0006-0436] 


[061 


6 】 


コン プレ キシ ン 2 


コン プレ キシ ン 2 


(620) 


515094 421825 
6696 

515502 423564 
6697 

299886 
6698 

438720 400111 
6699 

366668 355628 
6700 

366669 355629 
6701 

534989 440349 
6702 

535166 445724 
6703 

546013 442147 
6704 

349995 258654 
6705 

323786 315775 
6706 

338984 345047 
6707 

393612 377236 
6708 

539961 439843 
6709 

297135 297135 
6710 

347053 334703 
6711 

377228 
6712 


s 
სა 
Do 


Ë 
% 


Ë 
ლთ О 


თ 
ჯა 
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სა 
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ლთ 


N Sje 
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[0006-0437] 


[0617] 


6558 


オリ ゴマ ー ゴ ル ジ 


Ras の キナ ー ゼ サ 
プレ ッ サ ー の コネ 
クタ ー エ ン ハ ン サ 
= 


255468 


67 


(621) 


255468 


403733 


397441 


305442 


305459 


221996 


267892 


348564 


279451 


65 


4 


4 


4 


4 


4 


4 


4 


4 


4 


4 


775694, 


5360, 


77565, 


5361, 


77566, 


5362, 


77567, 


8363, 


77568, 


8364, 


77569, 


8365, 


77570, 


8366, 


77571, 


8367, 


77572, 


8368, 


77573, 


8369, 


77574, 


8370, 


Ras の キナ ー ゼ サ 
プレ ッ サ ー の っ コネ 
クタ ー エ ン ハ ン サ 
502, 


368824 


Ras の キナ ー ゼ サ 
プレ ッ サ ー の っ コネ 
クタ ー エ ン ハ ン サ 
2, 

Ras の キナ ー ゼ サ 
プレ ッ サ ー の っ コネ 


クタ ー エ ン ハ ン サ 


397906 


444633 
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[0006-0438] 


[0618] 


コン アー チッ 

(consortin)、 コ ネ キ 
シン 選別 タン パク 
ML 
コン ソー チン 、 コ 
ネ キ シン 選別 タン 
パク 質 


(622) 


355468 


355469 


ЖЛ К ЕГУ. A 
ネネ キシ ン 選 別 タン 
パク 質 


355470 


コン タク チン 


325660 


コン タク チン 


261160 


コン タク チン 


353213 


コン タク チン 


コン タク チン 


コン タク チン 


コン タク チン 


コン タク チン 


コン タク チン 


コン ダク チン 


コン タク チン 2( 軸 
ЕЭ) 


330633 


コン タク チン 3( 形 
質 細胞 腫 関連 ) 


263665 


コン タク チン 4 


351267 


コン タク チン 4 


380600 
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(623) JP 2023-175888A 2023.12.12 


I XC0 06 –“ 0439) 


コン タク チン 4 397461 380602 77596, 112994, 
6591 6746 42198 45392, 183790, 


コン タク チン 4 418658 396010 77597, 112995, 
6592 6747 42199 48393, 183791, 


コン タク チン 4 422330 408594 77598, 112996, 
6593 6748 


ト 
N 
[5] 
о 
с» 

ra 
оо 
ხა 
© 

Е 
оо 
ხა 
К] 
Ке] 

N 


コン タク チン 4 427331 413642 77599, 112997, 
6594 6749 42201 48395, 183793, 


コン タク チン 4 448906 392077 77600, 112998, 
6595 6750 42202 48396, 183794, 


コン タク チン 4 455083 390560 77601, 112999, 
6596 6751 42203 48397, 183795, 


コン タク チン 5 279463 279463 77602, 113000, 
6597 6752 42204 48398, 153796, 


コン タク チン 5 418526 393229 77603, 113001, 
6598 6753 42205 48399, 183797, 


コン タク チン 5 524871 435637 77604, 113002, 
6599 6754 42206 48400 


コン タク チン 5 528682 436185 77605, 113003, 
6600 6755 42207 48401 


コン タク チン 5 527185 433575 77606, 113004, 
6601 6756 


上 
სა 
[5] 
о 
の 
LC 
oo 
Ë 
© 
ト う 


コン タク チン 6 350110 341882 77607, 113005, 
6602 6757 


C 
სა 
со 
ლ 
` 

rs 
oo 

IL 
© 
სა 


コン タク チン 6 446702 407822 77608, 113006, 
6603 6758 


上 
ლ 
სა 
° 

ra 
の 

Ë 
© 
E 


コン タク チン 6 539053 442791 77609, 113007, 
6604 6759 


上 
ト う 
(+ 
эм 
rs 
oo 
に 
© 
СА 


コン タク チン 関連 | 361727 354778 77610, 113008, 
6605 | タン パク 質 様 2 6760 


上 
სა 
(+ 
სა 

rs 
oo 

Ë 
E 
D 


コン タク チン 関連 | 538075 440732 77611, 113009, 
6606 | タン パク 質 様 2 6761 


C 
სა 
to 
სა 

rs 
oo 

に 
EF 
ï 


的 光 形 態 | 299259 299259 77612, 113010, 
6607 COP9 构成 的 光 形 能 6762 
形成 相同 体 サ ブユ 


上 
N 
v 
+ 

ra 


L0619) 


[0006-0440] 


[0620] 


(624) 


219204 
373553 
6763 
268717 

6764 

6765 
COPO 构成 的 光 形 能 | 439936 413298 77616, 113014, 
ERARE > 48412, 183810, 
6611 ニッ ト 3( シ ロイ ヌ 6766 42218 219208 

ナズナ ) 
COPO 構成 的 光 形 態 | 539941 437606 77617, 113015, 
219151497 => 48413, 183811, 
6612 ニッ ト 3( シ ロイ ヌ 6767 42219 219209 
ナズナ ) 

コ ゼ ピン 198765 95765 77618, 113016, 
6613 6768 42220 48414, 183812, 
219210 
コピ ジン 517771 429194 77619, 113017, 
6614 6769 42221 48415, 183813, 
219211 
ае 520814 429420 77620, 113018, 
6615 6770 42222 48416, 183814, 
219212 
コピ ン 521271 430934 77621, 113019, 
6616 6771 42223 48417, 183815, 
219243 
コピ ン 522240 427966 77622, 113020, 
6617 6772 42224 48418, 183816, 
219214 
コピ ン 523001 428808 77623, 113021, 
6618 6773 42225 48419, 183817, 
219215 
コピ ン 523072 427791 77624, 113022, 
6619 6774 42226 48420, 183818, 
219216 
ке 002 523469 429561 77625, 113023, 
6620 6775 42227 48421, 183819, 
219217 
コピ ン V 244751 244751 77626, 113024, 
6621 6776 42228 48422, 183820, 
215218 
6622 | コピ ン V 393189| 6777 376883| 42229 77627, 113025, 
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【 表 0006-0441j 


[0621 


] 


(625) 


48423, 183821, 
219219 
コピ ン VI( ニ ュー ロ | 216775 216775 77628, 113026, 
6623 | ン ) 6778 42230 | 148424, 183822, 
219220 
コピ ン VI( ニ ュー ロ | 397016 380211 77629, 113027, 
6624 | ン ) 6779 42231 48425, 183823, 
219221 
コピ ン VI( ニ ュー ロ | 537691 440077 77630, 113028, 
6625 | >) 6780 42232 | 148426, 183824, 
219222 
コピ ン VI( ニ ュー ロ | 557889 454166 77631, 113029, 
6626 |; 6781 42233 | 148427, 183825, 
219223 
コピ ン VI( ニ ュー ロ | 558450 454093 77632, 113030, 
6627 |. 6782 42234 | 148428, 183826, 
219224 
コピ ン VI( ニ ュー ロ | 558541 453352 77633, 113031, 
6628 |; 6783 42235 | 148429, 183827, 
219225 
コピ ン VI( ニ ュー ロ | 559778 453483 77634, 113032, 
6629 | ン ) 6784 42236 | 148430, 183828, 
219226 
コピ ン VI( ニ ュー ロ | 560356 454192 77635, 113033, 
6630 | ン ) 6785 42237 | 148431, 183829, 
219227 
コピ ン VI( ニ ュー ロ | 560761 454075 77636, 113034, 
6631 | ン ) 6786 42238 | 148432, 183830, 
219228 
コピ ン VI 268720 268720 77637, 113035, 
6632 6787 42239 | 148433, 183831, 
219229 
コピ ン VII 319518 317374 77638, 113036, 
6633 6788 42240 | 148434, 183832, 
219230 
スー パー オキ シド | 533244 436318 77639, 113037, 
6634 |:7X # 27 РОЯ 6789 42241 48435, 183833, 
シャ ペロ ン 219231 
コ プ ロ ポル フィ リ | 264193 264193 77640, 113038, 
6635 | ノー ゲン オキ シダ 6790 42242 | 148436, 183834, 
> 219232 
コア 1 シン ター 223122 223122 77641, 113039, 
P, уи 48437, 183835, 
IN- ア セチル ガラ ク 
6636 ト サ ミ ン 3.B- ガ ラ 6791 42243 
クト シル トラ ンス 
フェ ラー ゼ 、1 
コア 1 シン ター 402468 384550 77642, 113040, 
6637 | ゼ 、 糖 タン パク 質 - 6792 42244 | 148438, 183836, 


IN- ア セチル ガラ ク 


219234 
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【 表 0006-0442j 


[0622] 


JP 2023-175888 А 2023.12.12 


6638 


(626) 
ト サ ミ ン 3-B- ガ ラ 
クト シル トラ ンス 
Zarni 
シン ター 419721 415400 77643, 113041, 


コア 
ゼ 、 糖 タン パク 質 - 
IN- ア セチル ガラ ク 
ト サ ミ ン 3-B- ガ ラ 
クト シル トラ ンス 
ジェ テ ー ゼ 、 1 

コア 1 シン ター 

ゼ 、 糖 タン パク 質 - 
IN- ア セチル ガラ ク 
ト サ ミ ン 3-B- ガ ラ 
クト シル トラ ンス 
プ ェ ジー ゼ 、 1 


6793 


407666 


42245 


148439, 183837, 
219235 


77644, 113042, 
148440, 183838, 
219236 


コア 1 シン ター 


ゼ 、 糖 タン パク 質 - 
IN- ア セチル ガラ ク 
ト サ ミ ン 3-B- ガ ラ 
クト シル トラ ンス 
プ ェ テー ゼ せ 、 1 


389176 


290858 290858 
6796 

412916 415151 
6797 


345810 


77645, 113043, 
148441, 183839, 


ч 


346541 262653 


コア 結合 因子 、 ラ | 397798 380900 77651, 113049, 

ント ドメイン 、w 148447, 183845, 
6646 | ユラ ュー ニッ а 6801 42253 21924 

位 、2 

コア 結合 因子 、 ラ | 397800 380902 77652, 113050, 

ント ドメイン 、w 148448, 183846, 
6647 サ プ ュ ニット з 6802 42254 219244 

位 、2 
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(627) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0443j 


コア 結合 因子 、 ラ | 397803 380905 77653, 113051, 
ント ドメイン 、w 48449, 183847, 
2 
6648 ジコ ニン ドブ 6803 42255 219245 
位 、2 
コア 結合 因子 、 ラ | 417366 408352 77654, 113052, 
ント ドメイン 、w 48450, 183848, 
422 
6649 – 6804 2256 21924 
位 、2 
コア 結合 因子 、 ラ | 454955 403795 77655, 113053, 
ント ドメイン 、g 48451, 183849, 
6650 узуы Е 6805 42257 219247 
268679 


332122 


353449 


395739 


401254 


コル ニ フ ェ リン 222032 222032 77662, 113060, 

6657 |(cornifelin) 6812 42264 | 148458, 183856, 
219254 

CORO7-PAM16 リ | 572467 460885 77663, 113061, 

6658 | ドス ルー 6813 42265 | 148459, 183857, 
219255 

コロ ニン 7 251166 251166 77664, 113062, 

6659 6814 42266 | 148460, 183858, 
219256 

コロ ニン 7 423908 391530 77665, 113063, 

6660 6815 42267 | 148461, 183859, 
219257 


[0623] 


(628) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0444] 


コロ ニン 7 537233 440460 77666, 113064, 
6661 6816 


LC 
სა 
[5] 
ლთ 
Do 

rs 
oo 
に 
о 

N 
Do 
სა 
оо 
е 

ლ 


539968 


4 
6817 
コロ ニン アク チン | 570045 4 
結合 タン パク 質 1A 6818 
4 
6819 


46221 


コロ ニン アク チン | 566799 


結合 タン パク 質 2B 


コロ ニー ン 、 ア クチ 219150 
ン 結 合 タ ン パ ク 
[、1A 
> 340211 
š 377464 
s 377471 
$ 416006 
> 438056 
Е и 


261401 
6826 
6827 


6673 | ン 結 合 タ ン パ ク 6828 42280 48474, 183872 
質 、1C 219270 
コロ ニン 、 ア クチ | 546571 448195 77679, 113077, 
6674 | ン 結 合 タ ン パ ク 6829 42281 48475, 183873, 
f、1C 219271 
コロ ニン 、 ア クチ | 546705 447337 77680, 113078, 
6675 | ン 結 合 タ ン パ ク 6830 42282 48476, 183874 
質 、1C 219272 
コロ ニン 、 ア クチ | 547294 449330 77681, 113079, 
6676 | ン 結 合 タ ン パ ク 6831 42283 48477, 183875, 
% 1С 219273 


[0624] 


(629) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0445] 


コロ ニン 、 ア クチ | 549772 447534 77682, 113080, 
6677 | ン 結 合 タ ン パ ク 6832 42284 | 148478, 183876, 

> 1c 219274 

コロ ニン 、 ア クチ | 550032 447989 77683, 113081, 
6678 | ン 結 合 タ ン パ ク 6833 42285 | 148479, 183877, 

質 、1C 219275 

コロ ニン 、 ア クチ | 551044 447049 77684, 113082, 
6679 | ン 結 合 タ ン パ ク 6834 42286 48480, 183878, 

> 12 219276 

コロ ニン 、 ア クチ | 551550 448527 77685, 113083, 
6680 | ン 結 合 タ ン パ ク 6835 42287 | 148481, 183879, 

質 、1C 219277 

コロ ニン 、 ア クチ | 343933 343746 77686, 113084, 
6681 | ン 結 合 タ ン パ ク 6836 42288 | 148482, 183880, 

質 、2A 219278 

コロ ニン 、 ア クチ | 375077 364218 77687, 113085, 
6682 | ン 結 合 タ ン パ ク 6837 42289 | 148483, 183881, 

質 、2A 

コロ ニン 、 ア クチ 261861 

ン 結 合 タ ン パ ク 

質 、2B 

446250 
コロ ニン 、 ア クチ 443819 
ン 結 合 タ ン パ ク 


質 、2B 
コル タク チン 結合 160373 
タン パク 質 2 


テキ シン 1 313226 


コル チコ У 274368 
放出 ホ ノ 


`Z Ë 


293493 


326060 


コル チコ トロ ピン | 339069 340522 77696, 113094, 
6691 | 放出 ホル モン 受容 6846 42298 | 148492, 183890, 
体 219288 
コル チコ トロ ピン | 347197| „., 239167| , 77697, 113095, 
6692 6847 2299 | авдоз 18389] 


[0625] 


[0006-0446] 


[0626] 


(630) 


344068 


381333 


439934 


462016 


344304 


340943 


COX10 相同 体 、 シ 
トク ロム c オ キジ 
ダー ゼア セン ブリ 
タン パク 質 、 へ ム 
IA: フ ァ ル ネネ シルト 


418722 


426498 


317110 


366248 


261643 


COX10 相同 体 、 シ | 429152 397750 77709, 113107, 
トク ロム c オ キシ 148505, 183903, 
ダー ゼア セン ブリ 219301 
6704 | タン パク 質 、 へ ム 6859 42311 
A: フ ァ ル ネ シ ル ト 
ラン ス フ ェ ラ ー ゼ 
(酵母 
6705 ICOX10 相同 体 、 シ | 536205| 6860 439494| 42312 | 77710, 113108, 
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[20006 - 0447) 


[0627] 


トク ロム c オ キシ 
ダー ゼア セン ブリ 
タン パク 質 、 へ ム 
IA: フ ァ ル ネ シ ル ト 
ラン ス フ ェ ラ ー ゼ 


(631) 


148506, 183904, 
219302 


(酵母 
COX10 相同 体 、 シ | 337334 443354 77711, 113109, 
トク ロム c オ キシ 148507, 183905 
ダー ゼア セン ブリ 219303 
6706 | タン パク 質 、 へ ム 6861 42313 
IA: フ ァ ル ネ シ ル ト 
ラン ス フ ェ ラ ー ゼ 
(酵母 
COX11 シト クロ ム | 299335 299335 77712, 113110, 
6707 lc オキシ ダー ゼア セ 6862 42314 | 148508, 183906, 
ン ブ リ 相同 体 (酵母) 219304 
COX15 相同 体 、 シ | 16171 16171 77713, 113111, 
トク ロム c オ キシ 
6708 | サー ゼア セン プリ 5963 
タン パク 質 (酵母) 
359514 
6864 
261070 
6865 
6866 
COX17 シト クロ ム | 484810 417651 77717, 113115, 
ce オキ シダ ー ゼ アセ 148513, 183911, 
4 
ოთ  - 9867 2319 219309 
酵母) 
COX17 シト クロ ム | 497116 417923 77718, 113116, 
c オ キシ ダー ゼア セ 148514, 183912, 
4 
6713 | レブ リ 相 同体 (出芽 ა 2320 219310 
酵母) 
コク サッ キー ウイ | 284878 284878 77719, 113117, 
6714 | ルス お よび アデ ノ 6869 42321 | 148515, 183913, 
ウイ ルス 受容 体 219311 
コク サッ キー ウイ | 306618 303395 77720, 113118, 
6715 | ルス お よび アデ ノ 6870 42322 | 148516, 183914, 
ウイ ルス 受容 体 219312 
6716 | コク サッ キー ウイ | 400165] 6871 383029| 42323 | 77721, 113119, 
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[0006-0448] 


[0628] 


(632) 


383030 


383033 


348620 


283882 


255030 


340882 


357091 


357092 


357093 


437342 402788 77731, 113129, 

6726 6881 2333 | 148527, 183925, 
219323 

348956 299198 77732, 113130, 

6727 6882 2334 | 148528, 183926, 
219324 

7 428256 395515 77733, 113131, 

6728 | ゼ 、 脳 6883 2335 | 148529, 183927, 
219325 

クレ ア チ ン キナ ー | 553878 451904 77734, 113132, 
6729 | ゼ 、 脳 6884 2336 | 148530, 183928, 
219326 

クレ ア チ ン キナ ー | 411750 398973 77735, 113133, 
6730 | ゼ 、 ミ トコ ンド リ 6885 2337 | 148531, 183929, 
ア 1A 219327 

クレ ア チ ン キナ ー | 413453 406577 77736, 113134, 
6731 | ゼ 、 ミ トコ ンド リ 6886 2338 48532, 183930, 
FIA 219328 

6732 | クレ ア チ ン キナ ー | 424065| 6887 392779| 42339 | 77737, 113135, 
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[0006-0449] 


[0629] 


(633) 


413165 


393792 


300283 


371113 


390428 


396707 


391990 


404154 


413255 


389267 


413999 


254035 


404203 


რაა ისი 4 ის ით 4 იიი 4 ისა з з] ის a ისაა a ის ა + K SNS SS SS SSS ის SS ინ, 


410289 


423264 
6902 
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[0006-0450] 


[0630] 


了 2( 筋 節 ) 
クレ ア チ ン キナ ー 
ゼ 、 筋 肉 


B 結合 タン パ 


(634) 


221476 221476 
6903 


262367 


B 結合 タン パ 


323550 


B 結合 タン パ 


371502 


B 結合 タン パ 


441978 


BEIS 
子 1 


262813 


BEIS 
子 1 


323332 


BEIS 
子 1 


345001 


BEIS 
[2 


357622 


BEIS 
子 3 


268184 


BEIS 
子 3 


416573 


BEIS 
子 3 


403787 


6761 


(crypt), 
、 ク リプ ト フ 


首 曲 が り pre- 
mRNA スプ ライ シ 
グ 因 子 様 1( シ ョ 
Ж 


ジョ ウ バ エ ) 


6916 


259216 


366544 


42368 


6762 


が り pre- 
mRNA スプ ライ シ 
ング 因子 様 (ショ 
ウジ ョ ウ バ エ ) 


377340 


6917 


366557 


42369 


6763 


c-ros ВМБ 1. 


6918 


357493 


42370 
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(635) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0451j 


cros ВМБ 1、 368508 357494 77769, 113167, 
6764 | 受容 体 チ ロ シ ン キ 6919 42271 | 148565, 183963 
Fep 219361 
c-ros 癌 遗 会 子 1、 403284 384647 77770, 113168, 
6765 | 受容 体 チ ロ シ ン キ 6920 42372 | 148566, 183964, 
ナー ゼ 219362 
クラ ン ブ ス (cmumbs)| 367397 356367 77771, 113169, 
6766 | 相同 体 (ショ ウジ 6921 42373 | 148567, 183965, 
ョ ウ バ エ ) 219363 
クラ ン ブ ス 相同 体 | 367400 336370 77772, 113170, 
6767 |1( シ ョ ウジ ョ ウ バ 6922 42374 | 148568, 183966, 
т) 219364 
クラ ン ブ ス 相同 体 | 367401 336371 77773, 113171, 
6768 |]1( シ ョ ウジ ョ ウ バ 6923 42375 | 148569, 183967, 
=) 219365 
クラ ン ブ ス 相同 体 | 448952 395407 77774, 113172, 
6769 |1( シ ョ ウジ ョ ウ バ 6924 42276 | 148570, 183968 
クラ ン ブ ス 相 


(ショ ウジ ョ 
= 
クラ ンプ ブス 相 
(ショ ウジ ョ 
=) 
クラ ン ブ ス 相 356369 
(ショ ウジ ョ ウ バ 
= 
クラ ン ブ ス 相 353092 
2( シ ョ ウジ ョ ウ バ 
= 
クラ ン ブ ス 相 362732 
2( シ ョ ウジ ョ ウ バ 
= 
クラ ン ブ ス 相 362734 


310123 


I 
+ 


356762 349204 77784, 113182. 


6779 | タラ ンプ スズ 相同 6934 42386 


L0631) 


【 表 0006-0452j 


[0632] 


3( シ ョ ウジ ョ ウ バ 
= 
クラ ンプ ブス 相同 体 
3( シ ョ ウジ ョ ウ バ 
= 
クリ プ ト ク ロム 
2( フ ォ ト リア ー ゼ 
様 ) 


(636) 


472010 


397419 


クリ プ ト ク ロム 
2( フ ォ ト リア ー ゼ 
様 ) 


クリ スタ リン 、oA 


291554 


クリ スタ リン 、 


クリ スタ リン 、 


クリ スタ リン 、 


クリ スタ リン 、 


クリ スタ リン 、 


クリ スタ リン 、 


グリ ベク グリー ジム 


クリ スタ リン 、 


クサ スク サン 


クリ スタ リン 、 
BA1 


225387 


クリ スタ リン 、 
BA2 


295728 


クリ スタ リン 、 
BA2 


375946 


グリ サス タリ ント 


395120 
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[0006-0453] 


[0633] 


BA2 


(637) 


6797 


クリ スク ザン 、 
BA4 


354760 


6952 


346805 


24 


04 


6798 


クリ スタ リン 、 


ВВ1 


215939 


6953 


215939 


24 


05 


6799 


クリ スタ リン 、 


BB2 


398215 


6954 


381273 


24 


06 


6800 


クリ スタ リン 、 


BB3 


215855 


6955 


215855 


07 


6801 


クリ スタ リン 、 


yA 


304502 


6956 


302105 


24 


08 


6802 


クサ スク コタ 、 


yB 


260988 


6957 


260988 


24 


6803 


クリ スタ リン 、 


yC 


282141 


6958 


282141 


6804 


クリ スタ リン 、 


yD 


264376 


6959 


264376 


6805 


クリ スタ リン 、 


YS 


307944 


6960 


312099 


6806 


クサ スク リン 、 


YS 


392499 


6961 


376287 


24 


6807 


クリ スタ リン 、 


Al 


298248 


6962 


298248 


24 


6808 


クリ スタ リン 、 


219599 


6963 


219599 


24 


6309 


クリ スタ リン 、 


396023 


6964 


379341 


6510 


クリ スタ リン 、 


415987 


6965 


390928 


6811 


クリ スタ リン 、 


543948 


6966 


440227 


6812 


クリ スタ リン 、 


C( キ ノン レダ クタ 


340866 


6967 


339399 


2194 


6813 


クリ スタ リン 、 


CC キノ ン レ ダク タ 


370870 


6968 


359907 


24 
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(638) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0454] 


359908 


359909 


399805 


404289 


370966 


405510 


408385 


42430 48624, 18 


2 
414003 77829, 
48625, 
446477 77830, 
48626, 
esre チロ シン キナ 220003 77831, 
8.” 48627, 
esre チロ シン キナ 438808 77832, 
も 48628, 
esre チロシン キナ 414764 77833, 
ー ゼ 8629, 
c-src チロ シン キナ | 451345 405551 77834, 113232, 
6829 | > 6984 42436 | 148630, 184028, 
219426 


[0634] 


(639) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0455] 


CTD( カ ル ボ キシ 未 | 443891 392248 77835, 113233, 

ჯი É 2 4 2 RNA Ж 148631, 184029, 
6830 |I 2 2— IX) 6985 42437 219427 

ペプチド A) 小 ホス 

ファ ター ゼ 

CTD( カ ル ボ キシ 末 | 75430 75430 77836, 113234, 

端 ド メイ ン 、RNA 148632, 184030, 

ポリ メラ ー ゼ I、 219428, 248159, 
დ Аук 6986 42438 248765 

Z тел Чы ч 

ブユ ニッ ト 

CTD( カ ル ボ キシ 未 | 299543 299543 77837, 113235, 

端 ド メイ ン 、RNA 148633, 184031, 

ポリ メラ ー ゼ 219429 
6832 |7727 ЕП. 6987 42439 


ポリ ペプチド ゐ ) ホ 
ス フ ァ ター ゼ 、 サ 
ブユ ニッ ト 


D( カ ル ボ キシ 未 273062 77838, 
148634, 
F ჯ 262315 
Pera, 
体 5 
Е š 313029 
Pera, 
ჯ 406252 
ჯ 1 305687 
is C 8 
š ї 381290 1, 
წხ 8 6993 037, 
= 35 
š 1 408367 2, 
` 回 6994 42446 038, 
Ж) 219436 
Š А 372616 361699 77845, 113243, 
6995 42447 48641, 184039, 
219437 
> А 372621 361704 77846, 113244, 
6996 42448 48642, 184040, 
219438 
СТР シン ター ゼ 541520 442646) , 77847, 113245, 
6542 6997 2449 48643 184041 


[0635] 


(640) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0456】 


P シン ター ゼ 443098 7784 
4864 


N = 


Ф 


P シン ター ゼ 352222 7784 
42451 48645 


ლა a 


> оо 


21944 

ნ シン ター ゼ 369555 77850, 11324 
42452 | 148646, 18404 

21944 

77851, 11324 


ნ シン ター ゼ 369590 785 
42453 | 148647. 


“oja 


8404 


2194 

P シン ター ゼ 401264 77852, 11325 
42454 48648, 15404 
21944 

P シン ター ゼ 400431 77853, 11325 
42455 48649, 18404 
21944 
7 


[S Z= X I I-IX 313759 7854, 11325 
体 成 分 1 42456 | 148650, 18404 
94 


კა Sjo 


1> 


з= 


л 


199. N 


IL 
© 


396018 77855, 
8651, 


AD სა 


326407 


Q MX 


396272 


Ом 


460252 


254868 


Ом 
CÈ В V E ү 


414938 


302804 


345448 


347916 


2、 メ ン バ ーA 


[0636] 


[0006-0457] 


[0637] 


(641) 


C 型 レク チン 396506 379763 77864, 113262, 
6859 ATAL 7014 42466 48660, 184058, 
2、 メ ン バ ーA 219456 
C 型 レク チン 396507 379764 77865, 113263, 
6860 ジグ アミ リー 7015 42467 | 148661, 184059, 
2、 メ ン バ ーA 219437 
C 型 レク チン 434319 405244 77866, 113264, 
6861 SAPAN 7016 42468 48662, 184060, 
2、 メ ン バ ーA 219458 
C 型 レク チン 381822 371244 77867, 113265, 
6862 ジジ デデデ ミリ 7017 42469 48663, 184061, 
6、 メ ン バ ーA 219459 
C 型 レク チン 409552 386495 77868, 113266, 
6863 27721 7018 42470 48664, 184062, 
6、 メ ン バ ーA 219460 
C 型 レク チン 409790 387122 77869, 113267, 
6864 ンプ イミ リー 7019 42471 48665, 184063, 
445048 
444818 
J 396163 


228438 


Ом 
у 
2 


261339 


261340 


290855 


6874 


型 
56. 
წი 
型 
x 
. 
型 
ფა 
型 
м 
м 
型 
м 
м 
型 
м 
x 
型 
x 
თ 
型 
ン 
არა 


229352 


7029 


443065 


471125 


229332 
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[0006-0458] 


[0638] 


3 


(642) 


344646 


247243 


353690 


346648 


353500 


445338 


440428 


299665 


371496 


299663 


248228 


316228 


335228 


м 
ン 
型 
x 
> 
型 
>» 
x 
型 
м 
の 
型 
x 
P 
型 
ジ 
“” 
型 
ン 
ン 
型 
x 
м 
型 
> 
x 
型 
x 
型 
м 
м 
型 
ジ 
x 
型 
x 
x 
型 
x 
А 
型 


< 


C 型 レク チン ド メ | 358690 
6889 |z; ミリ ー4、 704 


349924 


321522 
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[0006-0459] 


[0639] 


(643) 


351954 


377680 


449999 


371505 


298523 


302569 


312089 


266456 
379743 
2 
C クチ ンド メ | 465100 436923 77904, 113302, 
6899 ジ ァ ベーム 7054 42506 | 148700, 184098, 
メン バーA 9496 
c クチ ンド メ | 529761 432876 77905, 113303, 
6900 ЕТУ 7055 42507 | 148701, 184099, 
メン バーA 9497 
C クチ ンド メ | 533022 431461 77906, 113304, 
6901 ン フ ァ ミ リー7、 7056 42508 48702, 184100, 
メン バー ム ‚| 
CUB お よび スシ 318252 320445 77907, 113305, 
6902 |(Sushi) 多 重 ド メイ 7057 42509 | 148703, 184101, 
დ 9499 
きよ び ス シ 多 | 400186 383047 77908, 113306, 
6903 ※ メ イン 1 7058 42510 | 148704, 184102, 
9500 
きよ び ス シ 多 | 520002 430733 77909, 113307, 
6904 ※ メ イン 1 7059 42511 48705, 184103, 
9501 
6905 [CUB お よび スシ 多 | 537824| 7060 441462| 42512 | 77910, 113308, 
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【0640】 


ТП 
HD 
% 
% 
= 


(644) 


6906 


539096 


7061 


441675 


上 


6907 


542608 


7062 


446243 


2514 


6908 


241312 


7063 


241312 


2515 


6909 


338325 


7064 


340311 


2516 


6910 


373377 


7965 


362475 


(5) 
თ 
ч 


6911 


373380 


7066 


362478 


上 


6912 


373381 


7067 


362479 


C 


6913 


373388 


7068 


362486 


6914 


297405 


7069 


297405 


6915 


343508 


7070 


345799 


上 


6916 


352409 


7071 


343124 


2523 


6917 


455883 


7072 


412263 


2524 


6918 


296129 


7073 


296129 


2525 


6919 


425231 


7074 


399342 


6920 


377823 


7075 


367054 


2527 


6921 


377833 


7076 


367064 


6922 


キュ ビリ ン ( 内 


コバ ラミ ン 受 容 


+) 


433666 


7077 


415970 
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[0006-0461] 


[0641 


] 


キュ ビ ピリ ン ( 


コバ ラミ ン 受 容体 


UE ドメイン 含有 


UGBP Elav Ж 7 7 
リー メン バー6 


290585 


368833 


392706 


420342 


334919 


361683 


361795 


412753 


420428 


292672 


334293 


(645) 


391830 
7078 

545090 437882 
7079 

369937 358953 
7080 

567083 457863 
7081 


7082 


7083 


7084 


7085 


7086 


7087 


7088 


7089 


7090 


7091 


7092 


7093 


7094 


I) 290583 
[| 290585 
თ. 357826 
mi 376470 
8 402503 
图 335631 
Ж 355189 
W 355089 
i 406823 
m 410584 
m 292672 
% 335182 
= 443498 
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(646) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0462] 


UGBP、Elav 样 了 | 287202 287202 77945, 113343, 
ン バ ー6 7095 42547 48741, 184139, 


C 
了 

C E 378677 

Е 7096 
z E 400439 

2 7097 
3. E 539635 443162 

> 7098 
С Elav 様 フ | 543764 439956 

ァ ミ リー メン バー6 7099 
カリ ン 4A 326335 322132 

6945 7100 
カリ ン 4A 375440 364589 

6946 7101 
カリ ン 4A 375441 364590 

947 7102 

リッ ДА. 
948 
ევი 
49 


6940 


プル 
= 
I 
У 
下 


rs 
С» 


9 
L7II So 


== 


თ 
Oje: 


თ 
სა 


a 


სა 


% 


下 


jS 


tn 


о 


D 


一 | 上 


6 
カリ ン 4 451881 389118 
6 7103 
カリ ン 4B 336592 338919 
69 7104 
カリ ン 4B 371322 360373 
6950 05 
カリ ン 4 360374 
06 
カリ ン 4 384109 
07 
カリ ン 3 376808 
08 
カリ ン 3 435376 
09 
カリ ン 7 265348 
10 
カリ ン 7 § 438788 
11 


6957 |cutC 銅 輸送 体 相同 | 370472| 7112 359503| 42564 | 77962, 113360, 


a 


| 


% 


+ ს) 


[0642] 


[0006-0463] 


[0643] 


(647) 

体 ( 大 腸 菌 ) 48758, 184156, 
219554 

cutC 銅 輸送 体 相同 | 370476 359507 77963, 113361, 

6958 | 体 (大 腸 菌 ) 3 42565 | 148759, 184157, 
219555 

CXADR 様 膜 タン | 448775 405577 77964, 113362, 

6959 | レク 質 4 42566 | 148760, 184158, 
219556 

CXXC フィ ン ガ ー | 394767 378248 77965, 113363, 

6960 | タン パク 質 4 5 42567 | 148761, 184159, 
219557 

CXXC フィ ン ガ ー | 426831 412267 77966, 113364, 

6961 | タン パク 質 4 6 42568 | 148762, 184160, 
219558 

CXXC フィ ン ガ ー | 302517 302543 77967, 113365, 

6962 | タン パク 質 5 > 42569 | 148763, 184161, 
219559 

CXXC フィ ン ガ ー | 502295 427127 77968, 113366, 

6963 | タン パク 質 5 8 42570 | 148764, 184162, 
219560 

CXXC フィ ン ガ ー | 502336 426124 77969, 113367, 

6964 | タン パク 質 5 9 42571 | 148765, 184163, 
219561 

CXXC フィ ン ガ ー | 502716 424219 77970, 113368, 

6965 | タン パク 質 5 20 42572 | 148766, 184164, 
219562 

CXXC フィ ン ガ ー | 503511 421057 77971, 113369, 

6966 | タン パク 質 5 21 42573 | 148767, 184165, 
219563 

CXXC フィ ン ガ ー | 504844 425203 77972, 113370, 

6967 | タン パク 質 5 22 42574 | 148768, 184166, 
219564 

CXXC フィ ン ガ ー | 504944 422883 77973, 113371, 

6968 | タン パク 質 5 23 42575 | 148769, 184167, 
219565 

CXXC フィ ン ガ ー | 507139 427253 77974, 113372, 

6969 | タン パク 質 5 24 42576 | 148770, 184168, 
219566 

CXXC フィ ン ガ ー | 509238 427440 77975, 113373, 

6970 | タン パク 質 5 25 42577 | 148771, 184169, 
219567 

CXXC フィ ン ガ ー | 511048 427379 77976, 113374, 

6971 | タン パク 質 5 26 42578 | 148772, 184170, 
219568 

CXXC フィ ン ガ ー | 511457 430949 77977, 113375, 

6972 | タン バク 質 5 27 42579 | 148773, 184171, 
219569 

CXXC フィ ン ガ ー | 511591 421866 77978, 113376, 

6973 | タン パク 質 5 28 42580 | 148774, 184172, 
219570 

CXXC フィ ン ガ ー | 512816 423365 77979, 113377, 

6974 | ç ン パ ク 質 ? 29 42581 | 148775 184173, 
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[0006-0465] 
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350403 
97 

351629 
98 
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[0006-0468] 


[0648] 


7044 


> + > W| > R 
წუ) 


> > 


378630 


7199 


サイ クリ ン 依 存 性 | 378633 

7045 | キナ ー ゼ 7200 
サイ クリ ン 依 存 性 | 378635 

7046 | キナ ー ゼ 7201 
サイ クリ ン 依 存 性 | 378638 

7047 | キナ ー ゼ 7202 
サイ クリ ン 依 存 性 


(652) 


367896 


367902 


367905 78052, 45 
42654 48848, 24 
21964 


42651 


42653 


78049 


48845, 18 


805 
48847, 18 


2 
8 


42 


43 


> оо 


4 
4 


ト う 


2196 

367900 78050, 113 
42652 48846, 15424 

78051, 113 


42. 


964 


4 


ww 


ご | 


D 


+ 


ン 依 401096 383874 78053, 113451, 
7048 | キナ ー ゼ HA 7203 42655 | 148849, 184247, 
219645 
サイ クリ ン 依 存 性 | 404249 78054, 113452, 
9 | キナ ー ゼ 11А აუ 2656 8850, 184248, 
219646 
クリ ン 依 存 479362 423900 78055, 113453 
キナ ー ゼ 11A 7205 42657 | 148851, 184249, 
219647 
依 509982 422149 78056, 113454, 
L 7206 42658 | 148852, 184250, 
21964 
78057, 2 
7207 8853, : 
サイ クリ ン 依 存 性 | 536961 442057 78058, 113456, 
7053 | キナ ー ゼ 2 相互 作 7208 42660 | 148854, 184252, 
タン パク 質 219630 
サイ クリ ン 依 存 性 | 541568 442377 78059, 113457, 
7054 | キナ ー ゼ 2 相互 作 7209 42661 48855, 184253, 
タン パク 質 219651 
サイ クリ ン 依 存 性 | 559514 453839 78060, 113458, 
7055 | キナ ー ゼ 2 相互 作 7210 42662 | 148856, 184254, 
タン パク 質 219652 
サイ クリ ン 依 存 性 | 425876 410561 78061, 113459, 
7056 | キナ ー ゼ 3 7211 42663 | 148857, 184255, 
219653 
サイ クリ ン 依 存 性 | 448471 400088 78062, 113460, 
7057 | キナ ー ゼ 3 7212 42664 | 148858, 184256, 
219654 
サイ クリ ン 依 存 性 | 485972 419782 78063, 113461, 
7058 | キナ ー ゼ 5 7213 42665 | 148859, 184257, 
219655 
サイ クリ ン 依 存 性 | 297518 297518 78064, 113462, 
7059 |] キナーゼ 5 7214 42666 | 148860, 184258, 
219656 
サイ クリ ン 依 存 性 | 302625 304250 78065, 113463, 
7060 | キナ ー ゼ 5、 調 節 7215 42667 | 148861, 184259, 
サブ ユニット 219657 
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(653) JP 2023-175888A 2023.12.12 


I 0006 – 0469) 


265334 
395559 
399807 


428689 


430496 


441545 


369325 


369332 


331556 
7069 | 頭 部 細胞 骨格 の 塩 7224 42676 48870, 184268, 
基 性 タン パク 質 1 219666 
サイ クリ ン 、 精 子 | 544771 439927 78075, 113473, 
7070 | 頭 部 細胞 骨格 の 塩 7225 42677 | 148871, 184269, 
基 性 タン パク 質 1 219667 
シス タチ オナ ー ゼ | 346806 311554 78076, 113474, 
7071 (シス タチ オニ ン y- 7226 42678 48872, 184270, 
リア ー ゼ ) 219668 
シス タチ オナ ー ゼ | 370938 359976 78077, 113475, 
7072 (シス タチ オニ ン y- 7227 42679 48873, 184271, 
リア ー ゼ ) 219669 
シス タチ オナ ー ゼ | 411986 413407 78078, 113476, 
7073 (シス タチ オニ ン y- 7228 42680 48874, 184272, 
リア ー ゼ ) 219670 
シス タチ オニ ン -B- | 352178 344460 78079, 113477, 
7074 | レン ター ゼ 7229 42681 48875, 184273, 
219671 
シス タチ オニ ン -B- | 359624 352643 78080, 113478, 
7075 | レン ター ゼ 7230 42682 | 148876, 184274, 
219672 
シス タチ オニ ン -B- | 398158 381225 78081, 113479, 
7076 | レン ター ゼ 7231 42683 | 148877, 184275, 
219673 
2077 | レス タチ オニ ン -B- | 398165! „л. 381231| 42684 | 78082, 113480, 


[0649] 


[0006-0470] 


[0650] 


рка 
シス タチ オニ ン - 
ა სა ალენი 


シス タチ オニ ン - 
AAEE 


(654) 


381234 
7233 


388235 


シス タチ オニ ン - 
シン ター ゼ 


437370 


シス タチ オニ ン - 
HAASE 


439332 


シス タチ ン 11 


366206 


シス タチ ン 11 


366208 


シス タチ ン A( ス テ 
フィ ン A) 


シス タチ ン BAF 
フィ ン B) 


291568 


シス タチ ン C 


シス タチ ン C 


シス タチ ン C 


シン シス タチ プン や 


シス タチ ン S 


シス タチ ン 5А 


307540 


シス タチ ン SN 


305731 


シス タチ ン SN 


381439 


シス テイ ン お よび 
グリ シン リッ チタ 
ン パ ク 質 1 


345079 
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【 表 0006-0471j 


[0651 


] 


(655) 
シス テイ ン お よび | 367306 356275 78100, 113498, 
7095 | グリ シン リッ チタ 7250 2702 45896, 184294, 
ン パ ク 質 219692 
シス テイ ン お よび | 532460 434147 78101, 113499, 
7096 | グリ シン リッ チタ 7251 2703 | 148897, 184295, 
ン パ ク 質 219693 
シス テイ ン お よび | 533432 436792 78102, 113500, 
7097 | グリ シン リッ チタ 7252 2704 | 148898, 184296, 
ン パ ク 質 219694 
シス テイ ン お よび | 545649 438007 78103, 113501, 
7098 | グリ シン リッ チタ 7253 2705 | 148899, 184297, 
ン パ ク 質 219695 
シス テイ ン お よび | 311083 310901 78104, 113502, 
7099 | グリ シン リッ チタ 7254 2706 | 148900, 184298, 
ン パ ク 質 2 219696 
シス テイ ン お よび | 546966 450056 8105, 113503, 
e у 
2 
ン お よび 265968 
リッ チタ 
3( 心 騰 
質 
よび 431813 
チ 
隊 
A 
FAR 
LI 


260508 


359516 


359517 


359522 


302227 


317342 


361693 


412402 
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【 表 0006-0472j 


[0652] 


(656) 


392354 
7266 

シス テイ ン 接 合体 - | 436267 399415 78117, 113515, 
2 |IB リアー ゼ 、 細 胞 7267 2719 | 148913, 184311, 
質 219709 
シス テイ ン 接 合体 - 451800 390377 78118, 113516, 
з |B リ アー ゼ 、 細 胞 7268 2720 | 148914, 184312, 

質 2197 
シス テイ ンジ オキ | 250535 250535 78119, 113517, 
4 | レシ ゲ ナ ー ゼ 、1 型 7269 2721 | 148915, 184313, 
219711 
シス テイ ン リ ッ チ | 280527 280527 78120, 113518, 
5 JRSM BMP 調節 7270 2722 | 148916, 184314, 
+ 1( コ ー デ ィ ン 様 ) 219712 
シス テイ ン リ ッ チ | 263921 263921 78121, 113519, 
6 КЕЕ 7271 2723 | 148917, 184315, 
219713 
シス テイ ン リ ッ チ | 330233 332449 78122, 113520, 
7 | タン パク 質 108) 7272 2724 | 148918, 184316, 
219714 
シス テイ ン リ ッ チ | 392531 376315 78123, 113521, 
8 | タン パク 質 1( 腸 ) 7273 2725 | 148919, 184317, 
219715 
シス テイ ン リ ッ チ | 409393 386340 78124, 113522, 
9 | タン パク 質 IV8) 7274 2726 | 148920, 184318, 
219716 
シス テイ ン リ ッ チ | 329146 328521 78125, 113523, 
20 | タン パク 質 2 7275 2727 | 148921, 184319, 
219717 
シス テイ ン リ ッ チ | 483017 426119 78126, 113524, 
21 | タン パク 質 2 7276 2728 | 148922, 184320, 
219718 
シス テイ ン リ ッ チ | 550577 446875 78127, 113525, 
22 | タン パク 質 2 7277 2729 | 148923, 184321, 
219719 
シス テイ ン リ ッ チ | 329411 331317 78128, 113526, 
23 | 分 泌 タン パク 質 7278 2730 | 148924, 184322, 
219720 
シス テイ ン リ ッ チ | 335847 338276 78129, 113527, 
24 | 分 泥 タ ン パ ペク 質 7279 2731 | 148925, 184323, 
219721 
シス テイ ン リ ッ チ | 355791 348044 78130, 113528, 
25 分泌 タン パク 質 7280 2732 | 148926, 184324, 
219722 
シス テイ ン リ ッ チ | 505118 427589 78131, 113529, 
26 分泌 タン パク 質 7281 2733 | 148927, 184325, 
219723 
27 | シレ ステ イン リッ チ | 507853] 7282 425020| 42734 | 78132, 113530, 
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(657) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0473] 


分 泌 タ ン パ ク 質 1 48928, 184326, 
219724 
シス テイ ン リ ッ チ | 536021 441798 78133, 113531, 
7128 分泌 タン パク 質 1 7283 42735 | 148929, 184327, 
219725 
シス テイ ン リ ッ チ | 211238 211238 78134, 113532, 
7129 分泌 タン パク 質 2 7284 42736 | 148930, 184328, 
219726 
シス テイ ン リ ッ チ | 339139 339155 78135, 113533, 
7130 | 分 洲 タ ン パ ク 質 2 7285 42737 | 148931, 184329, 
219727 
シス テイ ン リ ッ チ | 262424 262424 78136, 113534, 
48932, 184330, 
7286 42738 219728 
321856 
7287 
373322 

7288 
BEGF 様 ドメイン を | 397170 380355 78139, 113537, 
7134 | 有する シス テイ ン 7289 42741 | 148935, 184333, 
リッ チ 219731 
EGF 様 ド メイ ン を | 452070 393643 78140, 113538, 
7135 | 有する シス テイ ン 7290 42742 | 148936, 184334, 
リッ チ 219732 
シス テイ ン リ ッ 360431 353612 78141, 113539, 
7136 | チ 、 血 管 新 生 誘導 7291 42743 | 148937, 184335, 
子 、61 219733 
シス テイ ン リ ッ 451137 398736 78142, 113540, 
7137 | チ 、 血 管 新 生 誘導 7292 42744 | 148938, 184336, 
子 、61 219734 
シス テイ ン リ ッ 536321 439678 78143, 113541, 
7138 | チ 、 血 管 新生 誘導 7293 42745 | 148939, 184337, 
+. 61 219735 
シス テイ ニル ロイ | 373304 362401 78144, 113542, 
7139 | コト リエ ン 受 容体 7294 42746 | 148940, 184338, 
21973 
シス テイ ニル ロイ | 282018 282018 78145, 113543, 
7140 | コト リエ ン 受 容体 7295 42747 | 148941, 184339, 
2 219737 
シス テイ ニル - 278224 278224 78146, 113544, 
7141 [RNA > シン テ タ ー ゼ 7296 42748 | 148942, 184340, 
21973 
シス テイ ニル - 380525 369897 78147, 113545, 
7142 დატ > シン テ タ ー ゼ 7297 42749 | 148943, 184341, 
219739 
7143 | シス テイ ニル - 397111| 7298 380300| 42750 | 78148, 113546, 


L0653) 


【 表 0006-0474) 


[0654] 


トコ ンド リア 
L) 


(658) 
RNA シン テ タ ー ゼ 48944, 184342, 
21974 
シス ティ イニ ル - 397114 380303 78149, 113547, 
RNA シン テ タ ー ゼ 7299 42751 48945, 184343, 
219741 
シス ティ イニ ル - 401769 384069 78150, 113548, 
RNA シン テ タ ー ゼ 7300 42752 | 148946, 184344, 
219742 
シス ティ イニ ル - 257347 257347 78151, 113549. 
R. 5 
442654 


シ チ ジ ン デ アミ ナ 
ー ゼ 


364212 


シ チ ジ ンー リン 酸 
(UMP-CMP) キ ナー 
ゼ 1、 サ イト ゾル 


360939 


シ チ ジ ンー リン 酸 
(UMP-CMP) キ ナー 
ゼ 1、 サ イト ゾル 


398192 


シ チ ジ ンー リン 酸 
(U IP) キナ ー 
ゼ 2 コン ドリ 


384915 


ンー リン 酸 
fP) キナ ー 
コン ド 


シ チ ジ ンー リン 酸 
(u: P) キ ナー 
#2, コン ド 
リア テア 


256722 


396385 


シ チ ジ ンー リン 酸 
IN- ア セチル ノイ ラ 
ミン 酸 シ ン テ タ ー 
+ 


229329 


シト クロ ム b-245、 
wg ポリ ペプチド 


261623 


シト クロ ム b-245. 
B ポ リ ペ プ チ ド 


367851 


シト クロ ム b-245、 


441958 
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[0006-0475] 


[0655] 


(659) 


B ポ リ ペ プ チ ド 219754 
シト クロ ム b.245、| 545017 441896 78163, 113561, 

58 IB ポリ ペプチド 7313 2765 | 148959, 184357, 
219755 

シト クロ ム b5 レダ | 299497 299497 8164, 113562, 

59 | クタ ー ゼ 2 7314 2766 | 148960, 184358, 
219756 

シト クロ ム b5 レダ | 299498 299498 8165, 113563, 

60 | クタ ー ゼ 2 7315 2767 | 148961, 184359, 
219757 

シト クロ ム b5 レダ | 436351 392777 8166, 113564, 

61 | クタ ー ゼ 2 7316 2768 | 148962, 184360, 
219758 

シト クロ ム b5 レダ | 524790 435916 8167, 113565, 

62 | クタ ー ゼ 2 7317 2769 | 148963, 184361 
219759 

シト クロ ム b5 レダ | 527542 433856 78168, 113566, 

63 | クタ ー ゼ 2 7318 2770 | 148964, 184362, 
219760 

シト クロ ム b5 レダ | 531096 434969 78169, 113567, 

64 | クタ ー ゼ 2 7319 2771 | 148965, 184363, 
219761 

シト クロ ム b5 レダ | 533558 437041 78170, 113568, 

65 | クタ ー ゼ 2 7320 2772 | 148966, 184364, 
219762 

シト クロ ム b5 レダ | 352397 338461 78171, 113569, 

66 | クタ ー ゼ 3 7321 2773 | 148967, 184365 
219763 

シト クロ ム b5 レダ | 361740 354468 78172, 113570, 

67 | クタ ー ゼ 3 7322 2774 | 148968, 184366, 
219764 

シト クロ ム b5 レダ | 396303 379597 78173, 113571, 

68 »»-+3 7323 2775 | 148969, 184367, 
219765 

シト クロ ム b5 レダ | 402438 385679 78174, 113572, 

69 | クタ ー ゼ 3 7324 2776 | 148970, 184368, 
219766 

シト クロ ム b5 レダ | 407332 384457 8175, 113573, 

70 | クタ ー ゼ 3 7325 2777 | 148971, 184369 
219767 

シト クロ ム b5 レダ | 407623 384834 8176, 113574, 

71 | クタ ー ゼ 3 7326 2778 | 148972, 184370, 
219768 

シト クロ ム b5 レダ | 438270 403439 8177, 113575, 

72 | クタ ー ゼ 3 7327 2779 | 148973, 184371, 
219769 

シト クロ ム b5 レダ | 369679 358693 78178, 113576, 

73 | クタ ー ゼ 4 7328 2780 | 148974, 184372, 
219770 

シト クロ ム b5 レダ | 369681 358695 78179, 113577, 

74 | クタ ー ゼ 4 7329 2781 | 148975, 184373, 
219771 
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[0006-0476] 


[0656] 


(660) 


シト クロ ム b5A 型 | 299438 299438 78180, 113578, 

75 (§75»–#) 7330 2782 | 148976, 184374, 
219772 

シト クロ ム b5A 型 | 340533 341625 78181, 113579, 

76 (ミク ロ ソ ー ム ) 7331 2783 | 148977, 184375, 
219773 

シト クロ ム b5A 型 | 397914 381011 78182, 113580, 

77 【 ミ クロ ソー ム ) 7332 2784 | 148978, 184376, 
219774 

シト クロ ム b5A 型 | 494131 436461 78183, 113581, 

78 (ミク ロ ソ ー ム ) 7333 2785 | 148979, 184377, 
219775 

シト クロ ム bSB 型 | 307892 308430 78184, 113582, 

79 | ミト コン ドリ ア 外 7334 2786 | 148980, 184378, 
ED 219776 

シト クロ ム bSB 型 | 512062 423679 78185, 113583, 

80 (ミト コン ドリ ア 外 7335 2787 | 148981, 184379, 
ED 219777 

シト クロ ム b-56 360793 354028 78186, 113584, 

81 7336 2788 | 148982, 184380, 
219778 

シト クロ ム b-56 392975 376701 78187, 113585, 

82 7337 2789 | 148983, 184381, 
219779 

シト クロ ム b-56 392976 376702 78188, 113586, 

83 7338 2790 | 148984, 184382, 
219780 

シト クロ ム b-56 448884 400350 78189, 113587, 

84 7339 2791 | 148985, 184383, 
219781 

シト クロ ム b-56 542042 442773 78190, 113588, 

85 7340 2792 | 148986, 184384, 
219782 

シト クロ ム b-56 232508 232508 78191, 113589, 

86 | ドメイン 含有 2 7341 2793 | 148987, 184385, 
219783 

シト クロ ム ხ-56 418577 391209 78192, 113590, 

87 | ドメイン 含有 2 7342 2794 | 148988, 184386, 
219784 

シト クロ ム b-56 424512 410663 78193, 113591, 

88 | ドメイン 含有 2 7343 2795 | 148989, 184387, 
219785 

シト クロ ム b-56 425346 400454 78194, 113592, 

89 | ドメイン 含有 2 7344 2796 | 148990, 184388, 
219786 

シト クロ ム c オ キ | 572558 459302 78195, 113593, 

90 | シダ ー ゼ アセ ンプ 7345 2797 | 148991, 184389, 
U 相同 体 EES) 00 

シト クロ ム c オ キ | 253452 253452 78196, 113594, 

91 | レダ ー ゼ サブ ュ ニ 7346 2798 48992, 184390, 
ッ ト IV アイ ソフ ォ を 
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【 表 0006-0477】 


[0657] 


クロ ム c オ キ 
ダー ゼ サ ブ ュ ユニ 
II アイ ソフ ォ 


(661) 


363243 


258424 


229379 


246554 


246554 


376037 


297564 


297564 


7204 | シレ ダー ゼ サ ブ ュ ユニ 7359 2811 49005, 184403, 
.. 219801 
シト クロ ム c オ キ | 523016 429707 78210, 113608, 
7205 | シレ ダーゼ サブ ュ ユニ 7360 2812 49006, 184404, 
ッ ト Vic 219802 
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(662) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0478] 


シト クロ ム c オ キ | 524245 429410 78211, 113609, 
7206 | シダ ー ゼ サブ ュ ユニ 7361 42813 | 149007, 184405, 
ッ ト Vi 219803 
シト クロ ム c オ キ | 292907 292907 78212, 113610, 
シダ ー ゼ サブ ュ ニ 149008, 184406, 
ა 7362 42814 219804 
チ ド 1( 筋 肉 ) 
シト クロ ム c オ キ | 437291 395021 78213, 113611, 
シダ ー ゼ サブ ュ ニ 149009, 184407, 
7208 ッ ト VII ポリ ペ プ 7363 42515 219805 
チ ド 1 筋肉 ) 
シト クロ ム c オ キ | 230459 230459 78214, 113612, 
シダ ー ゼ サブ ュ ニ 149010, 184408, 
noo |“? е 7364 42816 ТОБОО 
359098 


359106 


234301 


367938 


305964 


347799 


379784 


423519 


437439 


7219 | シト クロ ム c オ キ | 247655| 7374 247633| 42826 78224, 113622, 


[0658] 


[0006-0479] 


(663) 


425759 


318911 317159 
7376 


78226, 
9022, 


439761 


591058 


268062 268062 


369050 


378488 


378489 


[0659] 


342007 


292427 
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[0006-0480] 


[0660] 


(664) 


428043 


325822 


358903 


260433 


379683 


379685 


384389 


383930 


,| ar 


ას N Ç 


391975 


,| >C 


< 


390614 


391139 


440141 
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【 表 0006-0481 


[0661 


] 


] 


(665) 
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(666) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0482j 


ファ ミリ ー2、 サ ブ 149056, 184454, 

ファ ミリ ーB、 ポ ! 219852 

ベ プ チ ド 6 

$x ロム P450, 330446 330650 78261, 113659, 

ファ ミリ ー2、 サ ブ 149057, 184455, 
7256 ファ ミリ ーB、 ポ リ 7411 42863 219853 

ペプチド 6 

5и ロム P450, 371321 360372 78262, 113660, 

ジテ ミミ リー ホシ 149058, 184456, 
7257 ファ ミリ ーC、 ポリ 7412 42864 219854 

ペ プ ` 19 

>> ロム P450, 371270 360317 78263, 113661, 

Za Josa АКУ 149059, 184457, 
7258 ファ ミリ ドリ 7413 42865 219855 

ペ プ 


260682 


438454 


351927 

シト クロ ム P450、 | 360608 353820 78270, 113668, 

= , 49066, 184464, 

7265 > t. 4 7420 42872 219862 
リ ベ ペプチド 6 

シト クロ ム P450. | 389970 374620 78271, 113669, 

ミリ ー 149067, 184465, 

7266 იზა. ; ა. a 7421 42873 319863 
X2C7#V 16 


[0662] 


(667) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0483】 


シト クロ ム p450, | 413640 414432 78272, 113670, 
ミリ ー 49068, 184466, 
7267 => し 04 7422 42874 210864 
リ ベ ペプチド 6 
シト クロ ム p450, | 542856 445289 78273, 113671, 
spe ; 49069, 184467, 
7268 >“ A x 7423 42875 219865 
リ ベ ペプチド 6 
シト クロ ム 6450. | 252945 252945 78274, 113672, 
7 240689 
> 
7 237799 
> 
ク 333534 
> 
7 360247 
ფა 
ク 334592 
> 
ク 301173 
8. 
ク 308032 
(> 
シト クロ ム 6450, | 542619 445299 78282, 113680, 
ファ ミリ ー2、 サ ブ 149078, 184476, 
„გვ m A 7432 42884 216824 
ペ プ チ 
シト クロ ム P4530、 | 332884 333212 78283, 113681, 
7278: | ファ ミリ ー2、 サ ブ 7433 42885 | 149079, 184477, 
ファ ミリ ーU、 ポ 219875 


[0663] 


[0006-0484] 


[0664] 


リ ペ プ チ ド 


(668) 


389582 


372811 


,| >C 


N N Ç 


372812 


ЛЕ 


R 


408860 


392321 


415043 


Я 


< 


403721 


398594 


„| ar 


N N Ç 


,| >C 


< 


390312 
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[0006-0485] 


[0665] 


デラ テ ミ リー ム 、 
ポリ ペプチド 2 


(669) 


379285 


224356 


360586 


377695 


285949 


258415 


228606 


337915 
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(670) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0486】 


ファ ミリ ー3、 サ ブ 149103, 184501, 
ა . 水 219899 
リ ペ プ チ ド 4 
シト クロ ム P4S0、 | 354593 346607 78308, 113706, 

293 18 +. a 7453 40 | 1210 Б 
リ ペ プ チ ド 4 
シト クロ ム 6450. | 544160 443407 78309, 113707, 

94 с >. б 8 აეუ_ 10901 
リ ペ プ チ ド 4 
シト クロ ム P450、 | 222382 222382 78310, 113708, 


/V/ // იჯ ას / / სის /V /V 
x= = ყე ს = < ყოს < 


368975 


397332 


222982 


シト クロ ム p450, | 339843 343074 78317, 113715, 

ミリ ー 49113, 184511, 

7312 80% 8 84 7467 42919 219905 
リ ベ ペプチド 5 

シト クロ ム P450、 | 343703 342969 78318, 113716, 

ファ ミリ ー3、 サ ブ 149114, 184512, 


7313 


7468 42920 219910 


[0666] 


(671) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0487] 


シト クロ ム p450, | 292414 292414 78319, 113717, 
ファ ミリ ー3、 サ プ 49115, 184513, 
7314 7469 42921 
ファ ミリ ーA、 ポ 2199 
リ ベ プ チ ド 7 
シト クロ ム P450、 | 336374 337450 78320, 113718, 
ファ ミリ ー3、 サ ブ 49116, 184514, 
„აია е 7470 42922 219912 
17597 SS: 
シト クロ ム P450、 | 275016 275016 78321, 113719, 
ファ ミリ ー39、 サ 42119, 159515; 
7316 7471 42923 
ブフ ァ ミ リーA、 2199 
311095 
360971 


360972 


406272 


248041 
ク 319859 
チ 
ク 384588 
チ ド 
シト クロ ム P450、 | 324632 321821 78329, 113727, 
ファ ミリ ー4、 サ ブ 149125, 184523, 
7324 ファ ミリーF RI 7479 42931 219921 
ペプチド 12 
シト クロ ム P450、 | 550308 448998 78330, 113728, 
7325 | ファ ミリ ー4、 サ ブ 7480 42932 | 149126, 184524, 
ファ ミリ ーF、 ポ リ 202232 


[0667] 


I 0006 – 0488) 


[0668] 


(672) 


269703 


221307 


446148 


314398 


409702 


410773 


274118 


368079 


261835 


405779 


2305 90551 I 


406757 
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[0006-0489] 


[0669] 


(673) 


ブフ ァ ミ リーA、 219934 
ポリ ペプチド 1 
445283 
7493 
301645 
7494 
35562 
310721 
7495 
シト クロ ム P450、| 316161 318867 78346, 113744, 
リュ ーー à 4 4 454 
7341 6 š z 7496 aga | ЛЛ ბეე 
ペプチド 
シト グロ ビン 293230 293230 78347, 113745, 
7342 7497 2049 | 149143, 184541, 
21993 
サイ ト ヘ シン 262763 262763 78348, 113746, 
7343 7498 2950 | 149144, 184542, 
21994 
サイ ト ヘ シン 361101 354398 78349, 113747, 
7344 7499 2951 | 149145, 184543, 
21994 
サイ ト ヘ シン 392453 376247 78350, 113748, 
7345 7500 2952. | 149146, 184544, 
219942 
サイ ト ヘ シン 446868 389095 78351, 113749, 
7346 7501 2953 | 149147, 184545, 
21994 
サイ ト ヘ シン 537048 442574 78352, 113750, 
7347 7502 2954 | 149148, 184546, 
219944 
サイ ト ヘ シン 539525 441088 78353, 113751, 
7348 7503 2955 | 149149, 184547, 
219945 
サイ ト ヘ シン 1 相 | 264192 264192 78354, 113752, 
7349 | 互 作用 タン パク 質 7504 2956 | 149150, 184548, 
21994 
サイ ト ヘ シン 1 相 | 540637 440801 78355, 113753, 
7350 | 互 作用 タン パク 質 7505 2957 | 149151, 184549, 
219947 
サイ ト ヘ シン 2 | 427476 391648 78356, 113754, 
7351 7506 2958 | 149152, 184550, 
219948 
サイ ト ヘ シン 2 | 452733 408236 78357, 113755, 
7352 7507 Ce 183551 
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[0006-0490] 


[06701] 


(674) 


297044 
379967 
248901 
384280 
398271 


409579 


405442 


サ カイ ン 誘 導 | 348721 294173 78365, 113763, 

7360 | 性 SH2 含有 タン パ 7515 2967 49161, 184559, 
ク 質 9957 

サ HAE | 443053 409346 78366, 113764, 

7361 | 性 SH2 含有 タン パ 7516 2968 | 149162, 184560, 
ク 質 9958 

サ カイ ン 受 容 | 392386 376188 78367, 113765, 

7362 | 体 样 因子 7517 2969 | 149163, 184561, 
9959 

サ カイ ン 受 容 | 381566 370978 78368, 113766, 

7363 | 体 様 因子 2 7518 2970 | 149164, 184562, 
9960 

サ カイ ン 受 容 | 381567 370979 78369, 113767, 

7364 | 体 様 因子 2 7519 2971 49165, 184563, 
9961 

サ カイ ン 受 容 | 400841 383641 78370, 113768, 

7365 | 体 様 因子 2 7520 2972 | 149166, 184564, 
9962 

サ カイ ン 様 307746 303550 78371, 113769, 

7366 7521 2073 | 149167, 184565, 
9963 

細胞 質 FMR1 相互 | 313077 324549 78372, 113770, 

7367 | 作用 タン パク 質 7522 2074 | 149168, 184566, 
9964 

細胞 質 MR1 相互 | 412127 390623 78373, 113771, 

7368 | 作用 タン パク 質 7523 2975 | 149169, 184567, 
9965 

細胞 質 MR1 相互 | 435939 405956 78374, 113772, 

7369 | 作用 タン パク 質 7524 2976 | 149170, 184568, 
9966 
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(675) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0491j 


細胞 質 FMR1 相互 | 560848 454199 78375, 113773, 
7370 | 作用 タン パク 質 1 7525 42977 | 149171, 184569, 
=> 相 561185 453046 
ЕШ: > 7526 


453233 
7527 

325817 
7528 


[Г 
`y YI 


JNE її 
юш 


[НГ 
`y YI 


I 1 
юш 


[НГ 
`y N 


1 1 
юр 


[Г 
`y YI 


1 її 
юш 


I її 
юш 


тї 


` 
N 
“ი 
~ 
III 


409078 38644 
7536 

452274 “1 400562 

455322 389372 
7538 

541377 441625 
7539 

541859 441770 
7540 

545861 438620 
7541 


7387 | 細胞 質 リ ンカ ー 関 | 307312) 7542 304743| 42994 78392, 113790, 


[0671] 


(676) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0492] 


連 タ ン パ ク 質 2 49188, 184586, 
219984 
細胞 質 リ ンカ ー 関 | 313350 324364 78393, 113791, 
7388 | 連 タ ン パ ク 質 2 7543 42995 | 149189, 184587, 
219985 
細胞 質 リ ンカ ー 関 | 359576 352581 78394, 113792, 
7380 | 連 タ ン パ ク 質 2 7544 42996 | 149190, 184588, 
219986 
細胞 質 リ ンカ ー 関 | 399362 382297 78395, 113793, 
7390 | 連 タ ン パ ク 質 2 7545 42997 | 149191, 184589, 
219987 
細胞 質 リ ンカ ー 関 | 468888 419974 78396, 113794, 
7391 | 連 タ ン パ ク 質 2 7546 42998 | 149192, 184590, 
219988 
細胞 質 リ ンカ ー 関 | 480013 417518 78397, 113795, 
7392 [uE z; 5» #2 7547 42999 | 149193, 184591, 
219989 
細胞 質 リ ンカ ー 関 | 539981 439039 78398, 113796, 
7393 | 連 タ ン パ ク 質 2 7548 43000 | 149194, 184592, 
219990 
細胞 質 ポ リア デニ | 345451 334058 78399, 113797, 
7394 | ル 化 エ レ メ ン ト 結 7549 43001 | 149195, 184593, 
合 タ ン パ ク 質 2 219991 
細胞 質 ポ リア デニ | 382391 371828 78400, 113798, 
7395 | ル 化 エレ メン ト 結 7550 43002 | 149196, 184594, 
合 タ ン パ ク 質 2 219992 
細胞 質 ポ リア デニ | 382395 371832 78401, 113799, 
7396 | ル 化 エレ メン ト 結 7551 43003 | 149197, 184595, 
თამ 
LI 
7552 
細胞 質 ポ リア デニ | 442003 414270 78403, 113801, 
7398 | ル 化 エレ メン ト 結 7553 43005 | 149199, 184597, 
合 タ ン パ ク 質 2 219995 
細胞 質 ボ リア デニ | 507071 424084 78404, 113802, 
7399 | ル 化 エレ メン ト 結 7554 43006 | 149200, 184598, 
合 タ ン パ ク 質 2 219996 
細胞 質 ポ リア デニ | 538197 443985 78405, 113803, 
7400 | ル 化 エレ メン ト 結 7555 43007 | 149201, 184599, 
合 タ ン パ ク 質 2 219997 
細胞 質 ポ リア デニ | 541112 437884 78406, 113804, 
7401 | ル 化 エレ メン ト 結 7556 43008 49202, 184600, 
合 タ ン パ ペク 質 2 219998 
細胞 質 ポ リア デニ | 265997 265997 78407, 113805, 
7402 | ル 化 エレ メン ト 結 7557 43009 49203, 184601, 
合 タ ン パ ク 質 3 219999 
z = == 
細胞 質 ポ リア デニ | 394210 377760 78408, 113806, 
ა. а 7558 43010 | 149204. 184602, 


[0672] 


[0006-0493] 


[0673] 


合 タ ン パ ク 質 3 


(677) 


220000 


398310 
7559 
265085 
7560 

細胞 質 ポ リア デニ | 334035 334533 78411, 113809, 
7406 | ル 化 エレ メン ト 結 7561 43013 | 149207, 184605, 
合 タ ン パ ク 質 4 220003 
細胞 骨格 関連 タン | 258607 258607 78412, 113810, 
7407 | パク 質 2 7562 43014 | 149208, 184606, 
220004 
細胞 骨格 関連 タン | 378034 367273 78413, 113811, 
7408 パク 質 2 7563 43015 49209, 184607, 
220005 
細胞 骨格 関連 タン | 378037 367276 78414, 113812, 
7409 | パク 質 2 7564 43016 | 149210, 184608, 
220006 
細胞 骨格 関連 タン | 398044 381123 78415, 113813, 
7410 | パク 質 2 7565 43017 | 149211, 184609, 
220007 
細胞 骨格 関連 タン | 312055 310227 78416, 113814, 
7411 | パク 質 5 7566 43018 | 149212, 184610, 
220008 
細胞 骨格 関連 タン | 354558 346566 78417, 113815, 
7412 | パク 質 5 7567 43019 | 149213, 184611, 
220009 
細胞 骨格 関連 タン | 378629 367895 78418, 113816, 
7413 | パク 質 5 7568 43020 | 149214, 184612, 
220010 
細胞 骨格 関連 タン | 415402 395302 78419, 113817, 
7414 | パク 質 5 7569 43021 | 149215, 184613, 
220011 
細胞 骨格 関連 タン | 526496 436769 78420, 113818, 
7415 | パク 質 5 7570 43022 | 149216, 184614, 
220012 
細胞 骨格 関連 タン | 529230 432768 78421, 113819, 
7416 | パク 質 5 7571 43023 | 149217, 184615, 
220013 
+ FZ Л - | 488633 418287 78422, 113820, 
7417 | タン パク 質 ア セン 7572 43024 | 149218, 184616, 
ブリ 220014 
細胞 傷害 性 お よび | 227348 227348 78423, 113821, 
7418 | 调节 性 工 秋 胞 分 子 7573 43025 | 149219, 184617, 
220015 
細胞 傷害 性 お よび | 533709 433728 78424, 113822, 
7419 | 調節 性 了 T 細 胞 分 子 7574 43026 | 149220, 184618, 
220016 

の == 
細胞 傷害 性 T リ ン | 295854 295854 78425, 113823, 
7420 КРИ 7575 43027 | 14922] 184619, 
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[0006-0494] 


[0674] 


(678) 


303939 


409707 


443262 


222122 


315351 


339536 


384723 


{5 КОСЕ 
D フ ィ ン ガ ー フ ブ 


yal 


347716 


370614 


412098 


397354 
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[ 0006 – 04 


【0675】 


95) 


7591 
7592 


(679) 


413691 


394981 


411569 


436901 


381797 


441640 


450518 


74 


51 


77 
(dachsous2( シ ョ ウ 
ジョ ウ バ エ ) 
ダク サス 2( シ ョ ウ 
ジョ ウ バ エ ) 


ダク サス 2( シ ョ ウ 
ジョ ウ バ エ ) 


ダク サス 2( シ ョ ウ 
ジョ ウッ バエ) 


ダク サス 2( シ ョ ウ 
ジョ ウ バ エ ) 

D り アミノ酸 オ キシ 
ダー ゼ 活 性 化 


D ア ミノ 酸 オ キシ 
ダー ゼ 


357232 

7599 
443500 

7600 
456341 

7601 
544161 

7602 

7603 

7604 

7605 


228476 
7606 


345062 


349768 


395539 


408543 


443378 


365103 


453831 


469539 


228476 


3058 


დალ 


= 


дь の 


тю 


ご | ら 


D 


ドド 


о სა თლ 
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(680) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0496] 


D ア ミノ 酸 オ キシ | 547166 447104 78457, 113855, 
7452 | ダー ゼ 7607 43059 49253, 184651, 
378582 
7608 
337439 
7609 
355760 
7610 
ダッ パー、B- カ テ 366796 355761 78461, 113859, 
3 > ათა 149257, 184655, 
7456 + 7611 43063 220053 
フリ カツ メガ エル ) 
ダッ パー、B- カ テ 391916 375783 78462, 113860, 
328 ンタ ゴ ニ 149258, 184656, 
7457 „1... 7612 43064 220054 
フリ カツ メガ エル ) 
DBF4 相同 体 (出芽 | 265728 265728 78463, 113861, 
7458 т ) 7613 43065 49259, 184657, 
220055 
DBF4 相同 体 (出芽 | 430279 389397 78464, 113862, 
7459 (##C ) 7614 43066 49260, 184658, 
220056 
DBF4 相同 体 B( 出 | 315005 323663 78465, 113863, 
7460 酵母) 7615 43067 49261, 184659, 
220057 
DBF4 相同 体 B( 出 | 393547 377178 78466, 113564, 
7461 BEEF) 7616 43068 49262, 184660, 
220058 
DBF4 相同 体 B( 出 | 398338 381381 78467, 113865, 
7462 酵母) 7617 43069 49263, 184661, 
220059 
dCMP デア ミナ ー 357067 349576 78468, 113866, 
7463 |= 7618 43070 49264, 184662, 
220060 
dCMP デア ミナ ー | 438320 398194 78469, 113867, 
7464 | 7619 43071 49265, 184663, 
220061 
dCMP デア ミナ ー 503182 422662 78470, 113868, 
7465 | 7620 43072 49266, 184664, 
220062 
dCMP デア ミナ ー 503820 421792 78471, 113869, 
7466 |= 7621 43073 49267, 184665, 
220063 


[06761] 


[0006-0497] 


[0677] 


74 


67 


503988 


508994 


7622 


(681) 


422729 


27282 


43074 


406991 


417675 


334625 


370846 


370850 


ШЕЕ 
DCN1、 カ リン 451288 389900 78484, 113882, 
NBD 化 に 欠損 1、 149280, 184678, 
7479 ド メ ン 含有 4( 出 7634 43086 220076 
酵母 ) 
DCP1 デキ ャ ッ ピ ン | 280665 280663 78485, 113883, 
7480 | グ 酵 素 相同 体 B( 出 7635 43087 | 149281, 184679, 
酵母) 220077 
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(682) JP 2023-175888A 2023.12.12 


I XC0 06 –“ 0498) 


DCP1 デキ ャ ッ ピ ン | 397173 380358 78486, 113884, 

748) 」 グ 酵素 相同 体 B( 出 7636 43088 | 149282, 184680, 
RES) 220078 
DCP2 デキ ャ ッ ピ ン | 389063 373715 78487, 113885, 
7482 | グ 酵 素 相同 体 (出芽 7637 43089 | 149283, 184681, 
БЕН) 220079 
DCP2 デキ ャ ッ ピ ン | 515408 425770 78488, 113886, 
7483 | グ 酵 素 相 同体 (出芽 7638 43090 | 149284, 184682, 
酵母 220080 
DCP2 デ キャッ ピ ン | 543319 439797 78489, 113887, 
7484 | グ 酵 素 相同 体 (出芽 7639 43091 49285, 184683, 
酵母 220081 
DDB1 お よび CUL4| 396936 380142 78490, 113888, 
7485 | 関連 因子 7640 43092 | 149286, 184684, 
220082 

0081 お よび CUL4| 396941 380146 78491, 113889, 
7486 | 関連 因子 7641 43093 | 149287, 184685, 
220083 

0081 お よび CUL4| 446197 415556 78492, 113890, 
7487 | 関連 因子 7642 43094 | 149288, 184686, 
220084 

DDB1 お よび CUL4| 557810 453074 78493, 113891, 
7488 | 関連 因子 7643 43095 | 149289, 184687, 
220085 

DDB1 お よび CUL4| 558215 454044 78494, 113892, 
7489 | 関連 因子 7644 43096 | 149290, 184688, 
220086 

0081 お よび CUL4| 558408 453805 78495, 113893, 
7490 | 関連 因子 7645 43097 | 149291, 184689, 
220087 

0081 お よび CUL4| 559017 453470 78496, 113894, 

7491 | 関連 因子 7646 43098 | 149292, 184690, 
220088 

0081 お よび CUL4| 559115 452898 78497, 113895, 
7492 | 関連 因子 7647 43099 | 149293, 184691, 
220089 

0081 お よび CUL4| 559354 453832 78498, 113896, 
7493 | 関連 因子 7648 43100 | 149294, 184692, 
220090 

DDB1 お よび CUL4| 559396 453290 78499, 113897, 
7494 | 関連 因子 7649 43101 | 149295, 184693, 
220091 

DDB1 お よび CUL4| 559593 452915 78500, 113898, 
7495 | 関連 因子 7650 43102 | 149296, 184694, 
220092 

DDB1 お よび CUL4| 559796 453381 78501, 113899, 
7496 | 関連 因子 7651 43103 | 149297, 184695, 
220093 

DDB1 お よび CUL4| 560459 453826 78502, 113900, 
7497 | 関連 因子 7652 43104 | 149298, 184696, 
220094 


[0678] 


(683) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0499] 


よび CUL4| 561001 453678 78503, 113901, 


DDB 
7498 | 関連 


78504, 113902, 
49300, 184698, 
220096 
78505, 113903, 
49301, 


78506, 
49302, 
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49303, 


78508, 
49304, 


215773 78509, 
49305, 
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(684) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0500] 


DEAD(Asp-Glu-Ala-| 396821 380033 78520, 113918, 
7515 IAsp) ボ ックス ポリ 7670 43122 | 149316, 184714, 

ペプチド 17 220112 

DEAD(Asp-Glu-Ala-| 403230 385536 78521, 113919, 

Asp) > 

ペ プ 
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=> 


# 


400766 


თ 


> О 


# 


78 
NS > NS >) + =, SINS >) 


263239 


თ 


> О 


442144 


თ 


> О 


ん 


358716 


> Ü 
の 円 


д, 


439026 


თ 
> 


> О 
А 
9 
= 


2. 


346120 


თ 


> О 


439354 


თ 


> 97 
NS >) ს =, > ს 


ん 


310723 


> О 
м VII 
=> 


> 


446948 


NS SiN 


2. 


449639 


> О 
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=> 


ペ プ 

DEA 328690 

Азр) 

су 

DBAD(Asp-Glu-Ala-| 440370 400244 78534, 113932, 
7529 IAsp) ボ ックス ポリ 7684 43136 | 149330, 184728, 

ペプチド 24 220126 

DEAD(Asp-Glu-Ala-| 542247 444871 78535, 113933, 
7530 IAsp) ボ ックス ポリ 7685 43137 49331, 184729, 

ペプチド 24 220127 


[0680] 


[0006-0501] 


[0681 


] 


(685) 
DEAD(Asp-Glu-Ala-| 543787 439929 78536, 113934, 
7531 IAsp) ボ ックス ポリ 7686 43138 49332, 184730, 
ペプチド 24 220128 
a-| 332395 332340 78537, 113935 
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NAS SN 
:总 
< > 
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Азр) 

ペ プ 

DEAD(Asp-Glu-Ala-| 400293 383149 78550, 113948, 
7545 |IAsp) ボ ックス ポリ 7700 43152 | 149346, 184744, 

ペプチド зов 220142 

DEAD(Asp-Glu-Ala-| 400295 383151 78551, 113949, 
7546 |Asp) ボ ックス ポリ 7701 43153 49347, 184745, 

ペプチド 39B 220143 
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[0006-0502] 


[0682] 


(686) 
DEAD(Asp-Glu-Ala-| 400296 383152 78552, 113950, 
7547 |Asp) ボ ックス ポリ 7702 43154 49348, 184746, 
ペプチド 39B 220144 
DEAD(Asp-Glu-Ala-| 411415 391480 78553, 113951, 
Азр) 7. 
ペ プ 
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DEAD(Asp-Glu-Ala-| 415382 392669 78566, 113964, 
7561 IAsp) ボ ックス ポリ 7716 43168 | 149362, 184760, 

ペプチド зов 220158 

DEAD(Asp-Glu-Ala-| 415390 393172 78567, 113965, 
7562 |Asp) ボ ックス ポリ 7717 43169 49363, 184761, 

ペプチド 39B 220159 
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[0006-0503] 


[0683] 


(687) 
DEAD(Asp-Glu-Ala-| 415515 398492 78568, 113966, 
7563 |Asp) ボ ックス ポリ 7718 70 49364, 184762, 
ペプチド 39B 220160 
DEAD(Asp-Glu-Ala-| 415689 390999 78569, 113967, 
Asp) > 
ペ プ 
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DEAD(Asp-GIu-Ala-| 419338 410313 78582, 113980, 
7577 IAsp) ボ ックス ポリ 7732 84 | 149378, 184776, 

ペプチド 398 220174 

DEAD(Asp-GIu-Ala-| 419913 405386 78583, 113981, 
7578 |Asp) ボ ックス ポリ 7733 85 49379, 184777, 

ペプチド 39B 220175 
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[0006-0504] 


[0684] 


(688) 
DEAD(Asp-Glu-Ala-| 420337 399542 78584, 113982, 
7579 IAsp) ボ ックス ポリ 7734 43186 49380, 184778, 
ペプチド 39B 220176 
DEAD(Asp-Glu-Ala-| 420958 392819 78585, 113983, 
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ペ プ 


> О 
л LI) 
=> 


# 


392644 


> Ü 
の m 


% 


თ 


> О 


> О 
の m 


ん 


> ო > Ü 
8 II u 円 
+ > 


ん 


78 
NS >) NS >) + =, SINS >) 


399371 


თ 


> О 


თ 


> О 


ん 


ん 
NS SINS > ს 


412286 


410915 


> О 
А 
9 
= 


ん 


თ 
> 


406739 


zzy 
NS >) 


392672 


7 

РЕА 387452 

Азр) 

ペ プ 

DEAD(Asp-Glu-Ala-| 428291 388382 78598, 113996, 
7593 IAsp) ボ ックス ポリ 7748 43200 | 149394, 184792, 

ペプチド зов 220190 

DEAD(Asp-Glu-Ala-| 428450 405707 78599, 113997, 
7594 IAsp) ボ ックス ポリ 7749 43201 49395, 184793, 

ペプチド 39B 220191 
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(689) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0505] 


DEAD(Asp-Glu-Ala-| 429022 391580 78600, 113998, 
7595 IAsp) ボ ックス ポリ 7750 43202 49396, 184794, 
ペプチド 39B 220192 
DEAD(Asp-Glu-Ala-| 430703 394329 78601, 113999, 
7596 IAsp) ボ ックス ポリ 7751 43203 49397, 184795, 
ペプチド 
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[0006-0506] 


DEAD(Asp-Glu-Ala-| 436995 396623 78616, 114014, 
7611 IAsp) ボ ックス ポリ 7766 43218 49412, 184810, 
ペプチド 39B 22020 
DEAD(Asp-Glu-Ala-| 437943 415802 78617, 114015, 
7612 IAsp) ボ ックス ポリ 7767 43219 | 149413, 184811, 
ペプチド 


> О 
の [z] 
=> 


ん 


> Ü 
の m 


ў 


თ 


> О 


> Ü 
の [T 


ん 


ム 
NS P NS >) + =, SINS >) 


> Ü 
の 円 


ん 


თ 
> 


> Ü 
А 
9 
= 


# 


398274 


თ 


と О 


395671 


თ 


> 97 
NS >) ს =>, > ს 


ん 


388880 


> О 
м 円 
= > 


# 


407519 


NS SiN 


ん 


393650 


> О 
Е, 
= > 


ペ プ 

DEA 411458 

Азр) 

ペ プ 

DEAD(Asp-Glu-Ala-| 442717 409162 78630, 114028, 
7625 IAsp) ボ ックス ポリ 7780 43232 49426, 184824, 

ペプチド зов 220222 

DEAD(Asp-Glu-Ala-| 443933 413793 78631, 114029, 
7626 IAsp) ボ ックス ポリ 7781 43233 49427, 184825, 

ペプチド 39B 220223 


[0686] 


[0006-0507] 


[0687] 


(691) 
DEAD(Asp-Glu-Ala-| 444267 404735 78632, 114030, 
7627 |Asp) ボ ックス ポリ 7782 43234 49428, 184826, 
ペプチド 39B 220224 
DEAD(Asp-Glu-Ala-| 444480 406504 78633, 114031, 
7628 |Asp) ボ ックス ポリ 7783 43235 49429, 184827, 
ペ プ 
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DEAD(Asp-Glu-Ala-| 449010 406006 78646, 114044, 
7641 IAsp) ボ ックス ポリ 7796 43248 49442, 184840, 

ペプチド зов 220238 

DEAD(Asp-Glu-Ala-| 449074 391946 78647, 114045, 
7642 IAsp) ボ ックス ポリ 7797 43249 49443, 184841, 

ペプチド 39B 220239 
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(692) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[ 0006 “0 508) 


DEAD(Asp-Glu-Ala-| 449100 395058 78648, 114046, 
7643 |IAsp) ボ ックス ポリ 7798 43250 49444, 184842, 
ペプチド 39B 220240 
DEAD(Asp-Glu-Ala-| 449757 409426 78649, 114047, 
7644 IAsp) ボ ックス ポリ 7799 43251 49445, 184843, 
ペプチド 
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DEAD(Asp-Glu-Ala-| 455324 388776 78662, 114060, 
7657 IAsp) ボ ックス ポリ 7812 43264 | 149458, 184856, 

ペプチド 398 220254 

DEAD(Asp-Glu-Ala-| 455400 391335 78663, 114061, 
7658 IAsp) ボ ックス ポリ 7813 43265 49459, 184857, 

ペプチド 39B 220255 
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[0006-0509] 


DEAD(Asp-Glu-Ala-| 455645 405489 78664, 114062, 
7659 |Asp) ボ ックス ポリ 7814 43266 49460, 184858, 
ペプチド 39B 220256 
DEAD(Asp-Glu-Ala-| 455806 405665 78665, 114063, 
7660 IAsp) ボ ックス ポリ 7815 43267 49461, 184859, 
ペプチド 
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[0006-0510] 


DEAD(Asp-Glu-Ala-| 547489 449305 78680, 114078, 
7675 |Asp) ボ ックス ポリ 7830 43282 49476, 184874, 
ペプチド 39B 220272 
DEAD(Asp-Glu-Ala-| 547678 447126 78681, 114079, 
7676 IAsp) ボ ックス ポリ 7831 43283 49477, 184875, 
ペプチド 
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DEAD(Asp-Glu-Ala-| 549374 446593 78694, 114092, 
7689 IAsp) ボ ックス ポリ 7844 43296 | 149490, 184888, 

ペプチド зов 220286 

DEAD(Asp-Glu-Ala-| 549433 447293 78695, 114093, 
7690 IAsp) ボ ックス ポリ 7845 43297 | 149491, 184889, 

ペプチド 39B 220287 
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DEAD(Asp-Glu-Ala-| 549452 446836 78696, 114094, 
7691 IAsp) ボ ックス ポリ 7846 43298 49492, 184890, 
ペプチド 39B 220288 
DEAD(Asp-Glu-Ala-| 550217 448893 78697, 114095, 
7692 IAsp) ボ ックス ポリ 7847 43299 | 149493, 184891, 
ペプチド 
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(696) 
DEAD(Asp-Glu-Ala-| 511853 423123 78712, 114110, 
7707 IAsp) ボ ックス ポリ 7862 43314 49508, 184906, 
ペプチド 4 220304 
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DEAD(Asp-Glu-Ala-| 306014 304072 78726, 114124, 
7721 IAsp) ボ ックス ポリ 7876 43328 49522, 184920, 

ペプチド 54 220318 

DEAD(Asp-Glu-Ala-| 314045 323858 78727, 114125, 
7722 IAsp) ボ ックス ポリ 7877 43329 49523, 184921, 

ペプチド 54 220319 
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(697) 


DEAD(Asp-Glu-Ala-| 264018 264018 78728, 114126, 
7723 IAsp) ボ ックス ポリ 7878 3330 49524, 184922, 
ペプチド 6 220320 
DEAD(Asp-Glu-Ala-| 526070 433704 78729, 114127, 
7724 IAsp) ボ ックス ポリ 7879 3331 49525, 184923 
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(699) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0515】 


447945 390319 78761, 114159, 
7756 7911 43363 | 149557, 184955, 
220353 

DEAH(Asp-Glu-Ala-| 448766 403116 78762, 114160, 


409812 


409558 


393356 


391789 


393958 


450045 


251636 


284688 


284690 


7770 7925 43377 49571, 184969, 
220367 

DEAH(Asp-Glu-Ala-| 368721 357710 78776, 114174, 

7771 His) ボ ックス ポリ 7926 43378 49572, 184970, 
ペプチド 32 220368 


L0695) 


(700) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[ 0006 –- 0516) 


415732 406781 78777, 114175, 
7927 43379 49573, 184971, 

220369 

225296 225296 78778, 114176. 


413779 


309296 


330113 


417078 


444247 


268482 


437898 


251241 


388749 


396039 


437958 


262415 


540306 437886 78791, 114189 


7786 7941 43393 49587, 184985, 


367549 356520 78792, 114190 
7787 IHis) ボ ックス ポリ 7942 43394 | 149588, 184986, 


L0696) 


[0006-0517] 


[0697] 


(701) 


DEAH(Asp-Glu-Ala-| 399175 440408 78793, 114191, 

7788 |His) > Z ARY 7943 3395 | 149589, 184987, 
ペプチド 9 220385 

デス 関連 タン パク | 343043 341692 78794, 114192, 

7789 |%3 7944 3396 | 149590, 184988, 
220386 

デス 関連 タン パク | 368336 357320 78795, 114193, 

7790 |%3 7945 3397 | 149591, 184989, 
220387 

デス 関連 タン パク | 421487 412605 78796, 114194, 

7791 |%3 7946 3398 | 149592, 184990, 
220388 

デス 関連 タン パク | 535183 443003 78797, 114195, 

7792 |%3 7947 3399 | 149593, 184991, 
220389 

デス エフ ェ ク タ ー | 368005 356984 78798, 114196, 

7793 | ドメイン 含有 7948 3400 | 149594, 184992 
220390 

デス エフ ェ ク タ ー | 368006 356985 78799, 114197, 

7794 | ドメイン 含有 7949 3401 | 149595, 184993, 
220391 

デス エフ ェ ク タ ー | 392188 376027 78800, 114198, 

7795 | ドメイン 含有 7950 3402 | 149596, 184994, 
220392 

デス エフ ェ ク タ ー | 458050 414821 78801, 114199, 

7796 | ドメイン 含有 7951 3403 | 149597, 184995, 
220393 

デス エフ ェ ク タ ー | 535389 439094 78802, 114200, 

7797 | ドメイン 含有 7952 3404 | 149598, 184996 
220394 

デス エフ ェ ク タ ー | 541906 442587 78803, 114201, 

7798 | ドメイン 含有 7953 3405 | 149599, 184997 
220395 

デス エフ ェ ク タ ー | 545495 445835 78804, 114202, 

7799 | ドメイン 含有 7954 3406 | 149600, 184998, 
220396 

デス 関連 タン パク | 230895 230895 78805, 114203, 

7800 |е 7955 3407 | 149601, 184999, 
220397 

デス 関連 タン パク | 261891 261891 78806, 114204, 

7801 | 質 キ ナー ゼ 2 7956 3408 | 149602, 185000 
220398 

デス 関連 タン パク | 457488 408277 78807, 114205, 

7802 | 質 キ ナー ゼ 2 7957 3409 | 149603, 185001 
220399 

デス 関連 タン パク | 559306 452970 78808, 114206, 

7803 | 質 キ ナー ゼ 2 7958 3410 | 149604, 185002, 
220400 

デス ドメイン 関連 | 383062 372539 78809, 114207, 

7804 [タンパク質 7959 3411 | 149605, 185003, 
220401 

7805 | デス ドメイン 関連 | 383194| 7960 372681| 43412 | 78810, 114208, 
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[0006-0518] 


[0698] 


(702) 


7806 


399060 


7961 


382014 


7807 


399344 


7962 


382281 


7808 


414272 


7963 


409756 


7809 


419051 


7964 


407623 


7810 


419855 


1963 


397612 


7811 


421874 


7966 


387575 


7812 


428268 


7967 


408215 


7813 


429531 


7968 


415898 


7814 


433482 


7969 


404623 


7815 


436311 


7970 


404376 


22 


7816 


438332 


7971 


411700 


23 


7817 


440500 


7972 


403986 


24 


7818 


445009 


7973 


394108 


7819 


451280 


7974 


406649 


7820 


453931 


7975 


412433 


7821 


454197 


7976 


412177 


7822 


455860 


7977 


410772 


29 
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[0006-0519] 


(703) 


220425, 24 


228329 


78834, 
49630, 


302031 


78835, 
49631, 


376862 


78836, 
49632, 


413723 


78837, 
49633, 


401021 


78838, 
49634, 


399815 


78839, 
49635, 


398514 


7884 
49636 


7884 
49637. 


7884 
49638 


7884 
4 


[0699] 


7884 
4964 
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【 表 0006-0520】 


[0700] 


デコ リン 


デュ リン 


自 質 分 像 の デ デ 
グー クー 
自 質 分 像 の デ デ 
ケー ター10 
自 質 分 像 の デ デ 
ク * ュ タデ 10 
自 質 分 像 の デ デ 
PEREI 
(9I12221თC 597“ 
იი ალი 

(912210097. 
グー グー2 

自 質 分 像 の デ デ 
グー の 2 


稀 質 分 裂 の デ デ 
ケー ター3 


шуюр 
A a ama 


077210297577 
ケー ター4 
ШЕ УЕЗ 
ケー ター4 
0077210297577 
ケー ター4 
0077210297577 
ケー ター4 
007721029777 
ケー ター4 
0077210257577 
ィ ケ ー タ ー4 


(704) 


10746 


JP 2023-175888 А 2023.12.12 


10 


20 


30 


40 


50 


(705) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0521】 


細胞 質 分 烈 の デ デ | 294618 294618 78862, 114260, 
7857 |」 ィ ケー ター6 5012 43464 49658, 185056, 


319867 321556 78863, 
49659, 


287364 78864, 
49660, 


394888 78865, 
49661, 


0 00) 2000577 78866, 
ケー ター8 49662, 


ი 152291007 7. 78867, 
イイ グーグー8 9663, 


デフ ェ ン シン 、 297435 297435 78872, 114270, 

7867 lo4、 コ ル チ コ スタ 8022 43474 | 149668, 185066, 
Fx 220464 

デフ ェ ン シン 、 330590 329890 78873, 114271, 

7868 la5、 パ ネー ト 細 胞 8023 43475 49669, 185067, 
特異 的 220465 

デフ ェ ン シン 、 297436 297436 78874, 114272, 

7869 joe6、 パ ネー ト 細 胞 8024 43476 | 149670, 185068, 
特異 的 220466 

デフ ェ ン シン 、B1 | 297439 297439 78875, 114273, 

7870 8025 43477 | 149671, 185069, 
220467 

デフ ェ ン シン 、 253381 253381 78876, 114274, 

7871 |8118 8026 43478 | 149672, 185070, 
220468 

デヒドロ ドリ キル | 236342 236342 78877, 114275, 

7872 | ニ リ ン 酸 シン ター 8027 43479 49673, 185071, 
ゼ 220469 
デヒドロ ドリ キル | 360009 353104 78878, 114276, 

7873 | ニ リ ン 酸 シン ター 8028 43480 | 149674, 185072, 
220470 


L0701) 


【 表 0006-0522】 


[0702] 


(706) 


363302 


363305 


363307 


365397 


7887 


デヒドロ ゲ ナ ー ゼ / 
レダ クタ ー ゼ (SDR 
ファ ミリ ー) メ ン バ 
一 4 


308178 


804 


387903 


311993 


434 


94 
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【 表 0006-0523j 


[0703] 


(707) 

デヒドロ ゲ ナ ー ゼ / | 313250 326219 78893, 114291, 

レダ クタ ー ゼ (SDR 49689, 185087, 
7388 ラッ ミリー) メ ン バ 3043 43495 220485 

—4 

デヒドロ ゲ ナ ー ゼ / | 382761 372209 78894, 114292, 

レダ クタ ー ゼ (SD 49690, 185088, 
7889 ファ ミリ ー) メ ン バ 8044 43496 220486 

一 4 

デヒドロ ゲ ナ ー ゼ / | 397073 380263 78895, 114293, 

レダ クタ ー ゼ (SDR 49691, 185089, 
7890 ファ ミリ ー) メ ン バ 8045 43497 220487 

380264 


380265 


216500 


353759 


デヒドロ ゲ ナ ー ゼ / | 536410 442993 78903, 114301, 

レダ クタ ー ゼ (SD 149699, 185097, 

7898 ファ ミリ ー) メ ン バ 8053 43505 220495 
一 7 

デヒドロ ゲ ナ ー ゼ / | 557185 451882 78904, 114302, 

7899 | レダ クタ ー ゼ (SDR 8054 43506 | 149700, 185098, 

220496 


ファ ミリ ー) メ ン バ 
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[0006-0524] 


[0704] 


(708) 


452375 


316670 


350154 


407747 


388066 


388564 


デヒドロ ゲ ナ ー ゼ 
レダ クタ ー ゼ (⑤ 
ファ ミリ ー) メ ンジ バ 
一 9 


389241 


407167 


FE RASTAR 
レダ クタ ー ゼ (SD 
ジア ァ アス リー ジン 
一 9 


391214 


テーー ジ ナー モ 。 
ョ ー ド チロ ニン 、I 
型 


323198 


7912 


Аса sma Q 
ヨー ド チ ロロ ニン 、 本 


型 


デ ョ ヨー ジン ナビ ビビ 、 
ョ ー ド チロ ニン 、I 
型 


本 


524406 


5067 


354643 


373528 


434152 


JP 2023-175888A 2023.12.12 


10 


20 


30 


40 


50 


[0006-0525] 


[0705] 


(709) 


435725 


434758 


220509 


373490 


デ ョ ー ジ ナー ゼ 、 555750 450980 78926, 114324, 

7921 | ヨー ド チ ロニ ン 、 8076 43528 | 149722, 185120, 
型 220518 

デ ョ ー ジ ナー ゼ 、 557010 451419 78927, 114325, 

7922 | ヨー ド チ ロニ ン 、 8077 43529 49723, 185121, 
型 220519 

デ ョ ー ジ ナー ゼ 、 510508 427336 78928, 114326, 

7993 | ヨー ド チ ロニ ン 、 8078 43530 49724, 185122, 
II 型 220520 

РЕК RRT 244776 244776 78929, 114327, 
7924 8079 43531 49725, 185123, 
220521 

DEK RRT 397239 380414 78930, 114328, 

7925 8080 43532 | 149726, 185124, 
220522 

無精 子 症 に 欠 失 2 | 382294 371731 78931, 114329, 

7926 8081 43533 | 149727, 185125, 
220523 

無精 子 症 に 欠 失 2 | 382306 371743 78932, 114330, 

7927 8082 43534 | 149728, 185126, 
220524 

7928 | 無精 子 症 に 欠 失 2 | 382424| 8083 371861| 43535 78933, 114331, 


JP 2023-175888 A 2023.12.12 


10 


20 


30 


40 


50 


(710) JP 2023-175888 A 2023.12.12 


[0006-0526] 


無精 子 症 に 欠 失 2 382431 371868 78934, 114332, 
7929 8084 43536 49730, 185128, 


無精 子 症 に 欠 失 2 382433 371870 78935, 114333, 
7930 8085 43537 49731, 185129, 


無精 子 症 に 欠 失 2 382434 371871 78936, 114334, 
7931 8086 43538 49732, 185130, 


無精 子 症 に 欠 失 2 382440 371877 78937, 114335, 
7932 8087 43539 49733, 185131, 


無精 子 症 に 欠 失 2 382449 371887 78938, 114336, 
7933 8088 


ト 
いう 
сл 
L 
о 
ト 
© 
к] 
いう 
+ 
% 
сл 
სა 
N 


無精 子 症 に 欠 失 2 400493 383340 78939, 114337, 
7934 8089 3541 49735, 185133 


a 


無精 子 症 に 欠 失 2 449947 414113 78940, 114338, 
7935 8090 3542 49736 


上 


無精 子 症 に 欠 失 2 536288 440721 78941, 114339, 
7936 8091 3543 49737. 


上 


無精 子 症 に 欠 和 失 3 | 306737 307537 78942, 114340, 
7937 8092 3544 | 149738 


к 


無精 子 症 に 欠 失 3 | 315357 324965 78943, 114341, 
7938 8093 43545 | 149739, 185137, 


無精 子 症 に 欠 和 失 3 | 382365 371802 78944, 114342, 
7939 8094 5 


Ë 
სა 
сд 
Ë 
თ 
C 
Ко] 
< 
> 
о 


無精 子 症 に 欠 失 3 | 400212 383073 78945, 114343 
7940 8095 43547 | 149741, 185139, 


無精 子 症 に 欠 和 失 3 | 446723 401049 78946, 114344, 
7941 8096 354 


上 
oo 
rs 
Ко] 
< 
R 
ト う 


無精 子 症 に 欠 失 
7942 8097 


ГА 
Feta 
TE 


250863 250863 78947, 114345, 
3549 49743 1 


上 


მიი 


ЖЕ THE (C 2>9L19 399444 382373 78948, 114346, 
7943 8098 43550 49744, 185 


265922 265922 78949, 114347, 
7944 8099 43551 49745, 185143, 


ა 
= 
Ë 
「\ 
ქ. 
ru 


ті 
> 

Iz 
Ми 


373964 363075 78950, 114348, 


7045 [PEDE 8100 43552 


[0706] 


[0006-0527] 


[0707] 


220542 

81% 7 RE 373969 363080 78951, 114349, 

7946 8101 43553 | 149747, 185145, 
22054 

(+- 51% ЖЖ 510318 421088 78952, 114350, 

7947 8102 43554 | 149748, 185146, 

220544 

(+- 51% (С ЖЖ 512044 422595 78953, 114351, 

7948 8103 43555 | 149749, 185147, 
220545 

РЕВЕ ЖЖ 520226 428028 78954, 114352, 

7949 8104 43556 | 149750, 185148, 
22054 

84-7 99% 5 2— | 305631 307126 78955, 114353, 

7950 | ゼ 、 ス フィ ン ゴ 脂 05 43557 | 149751, 185149, 

ж 2 220547 

8 ノッ チ 様 EGF 反 | 341772 345229 78956, 114354, 

7951 | 復 含有 06 43558 | 149752, 185150, 
220548 

8 ノッ チ 様 EGF 反 | 543700 441904 78957, 114355, 

7952 | 復 含有 07 43559 | 149753, 185151, 

220549 

8 様 1 相同 体 (ショ | 331224 331081 78958, 114356, 

7953 | ウゥ ジョ ウパ バエ ) 08 43560 | 149754, 185152, 

220550 

8 様 1 相 同体 (ショ | 341267 340292 78959, 114357, 

7954 | ウジ ョ ウ バ エ ) 09 43561 49755, 185153, 
220551 

8 様 1 相同 体 ( ン ョ | 392848 376589 78960, 114358, 

7955 | ウゥ ジョウ バエ ) 0 43562 | 149756, 185154, 

220552 

8 様 3( シ ョ ウジ ョ | 205143 205143 78961, 114359, 

7956 | ウ バ エ ) 1 43563 | 149757, 185155, 

220553 

8 様 3( ン ショ ウジ ョ | 356433 348810 78962, 114360, 

7957 | ウゥ バエ ) 2 43564 | 149758, 185156, 

220554 

8 様 4( シ ョ ウジ ョ | 249749 249749 78963, 114361, 

7958 | ウ ベ エ ) 3 43565 | 149759, 185157, 

220555 

デル テッ クス 3 様 | 296161 296161 78964, 114362, 

7959 (ショ ウジ ョ ウ バ エ ) 4 43566 | 149760, 185158, 

220556 

デル テッ クス 相同 | 257600 257600 78965, 114363, 

7960 | 体 1( シ ョ ウジ ョ ウ § 43567 | 149761, 185159, 

RT) 220557 

デル テッ クス 相同 | 337737 338050 78966, 114364, 

7961 | 体 3( シ ョ ウジ ョ ウ 6 43568 49762, 185160, 

RT) 220558 

デル テッ クス 相同 | 548198 447873| __ 78967, 114365, 

7962 7 43569 | 149763 185161 


体 3( シ ョ ウジ ョ ウ 
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[0006-0528] 


[0708] 


(712) 


220559 
床 3( シ ョ ウジ ョ 8118 
バエ ) 
床 3( シ ョ ウジ ョ 8119 
バエ ) 
デル テッ クス 相同 | 550596 449118 78970, 114368, 
7965 | 体 3( シ ョ ウジ ョ ウ 8120 43572 49766, 185164, 
バニ) 220562 
デル テッ クス 相同 | 551632 448696 78971, 114369, 
7966 | 体 3( シ ョ ウジ ョ ウ 8121 43573 49767, 185165, 
バエ ) 220563 
デル テッ クス 相同 | 551835 449950 78972, 114370, 
7967 | 体 3( シ ョ ウジ ョ ウ 8122 43574 49768, 185166, 
RT) 220564 
デン ドリ ン 421952 390590 78973, 114371, 
7968 8123 43575 | 149769, 185167, 
220565 
デン ドロ サイ ト 発 | 517991 428869 78974, 114372, 
7969 | 現 7 回 膜 貫通 タン 8124 43576 | 149770, 185168, 
パク 質 220566 
DENN/MADD ド メ | 373618 362720 78975, 114373, 
7970 | イン 含有 1A 8125 43577 | 149771, 185169, 
220567 
DENN/MADD F 2 | 373620 362722 78976, 114374, 
7971 ン 含有 1A 8126 43578 | 149772, 185170, 
220568 
DENN/MADD ド メ | 373624 362727 78977, 114375, 
7972 | イン 含有 1A 8127 43579 | 149773, 185171, 
220569 
DENN/MADD ド メ | 394215 377763 78978, 114376, 
7973 | イン 含有 1A 8128 43580 | 149774, 185172, 
220570 
DENN/MADD ド メ | 394219 377766 78979, 114377, 
7974 | イン 含有 14 8129 43581 49775, 185173, 
220571 
DENN/MADD ド メ | 542603 437457 78980, 114378, 
7975 | イン 含有 14 8130 43582 | 149776, 185174, 
220572 
DENN/MADD F х | 235453 235453 78981, 114379, 
7976 | イン 含有 1B 8131 43583 | 149777, 185175, 
220573 
DENN/MADD F 2 | 367396 356366 78982, 114380, 
7977 | イン 含有 1B 8132 43584 | 149778, 185176, 
220574 
DENN/MADD ド メ | 400967 383751 78983, 114381, 
7978 | イン 含有 1B 8133 43585 | 149779, 185177, 
220575 
7979 [DENN/IMADD ド メ | 450419] 8134 415847) 43586 | 78984, 114382, 
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[0006-0529] 


[0709] 


(713) 


ン 含 有 18 49780, 185178, 
220576 
DENN/MADD F X | 542760 444147 78985, 114383, 
7980 | イン 含有 1B 8135 43587 | 149781, 185179, 
220577 
DENN/MADD F X | 391979 375839 78986, 114384, 
7981 ン 含有 18 8136 43588 | 149782, 185180, 
220578 
DENN/MADD F X | 381480 370889 78987, 114385, 
7982 | イン 含有 1C 8137 43589 | 149783, 185181, 
220579 
DENN/MADD F X | 543576 437805 78988, 114386, 
7983 | イン 含有 1C 8138 43590 | 149784, 185182, 
220580 
デン ティ クル レス | 366991 355958 78989, 114387, 
7984 | 相同 体 (ショ ウジ ョ 8139 43591 49785, 185183, 
ウ バ エ ) 220581 
デン ティ クル レス | 420235 410412 78990, 114388, 
7985 | 相同 体 ( シ ョ ウジ ョ 8140 43592 | 149786, 185184, 
ウ バ 
5 443870 


7996 


デオ キシ シ チ ジ ン 
キナ ー ゼ 

デオ キシ シ チ ジ ン 
キナ ー ゼ 

デオ キシ グ ア ノ シ 
ン キ ナー ゼ 

デオ キシ グ ア ノ シ 
ン キ ナー ゼ 


デオ キシ グ ア ノ シ 
с саш: 


デオ キシ グ ア ノ シ 


282479 


340935 


282478 


382213 


286648 


422971 


264093 


345009 


306964 


349294 


3603 
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[0006-0530] 


[0710] 


(714) 


ン キ ナー ゼ 49797, 185195, 
220593 

デオ キシ ヒデ プシ ン | 210060 210060 79002, 114400, 

7997 | レン ター ゼ 8152 43604 | 149798, 185196, 
220594 

デオ キシ ヒデ プシ ン | 351660 221303 79003, 114401, 

7998 | レン ター ゼ 8153 43605 | 149799, 185197, 
220595 

デオ キシ ヒデ プシ ン | 594424 471886 79004, 114402, 

7999 | レン ター ゼ 8154 43606 | 149800, 185198, 
220596 

デオ キシ リボ ヌ ク | 370662 359696 79005, 114403, 

8000 | レ テ ー ゼ HB 8155 43607 | 149801, 185199, 
220597 

デオ キシ リボ メ ヌ ク | 370665 359699 79006, 114404, 

8001 | レ ァ ー ゼ пр 8156 43608 | 149802, 185200, 
220598 

デオ キシ リボ ヌ ク | 222219 222219 79007, 114405, 

8002 | レア ー ゼ II、 リ ソ 8157 43600 | 149803, 185201, 
ソー ム 220599 
デオ キシ リボ ヌ ク | 538460 445988 79008, 114406, 

8003 | レア ー ゼ II、 リ ソ 8158 43610 | 149804, 185202, 
ソー ム 220600 

デオ キシ リボ ヌ ク 14935 14935 79009, 114407, 
レア ー ゼ 1 様 49805, 185203, 

8009, | 8159 43011 220601, 248163, 
248769 

309585 309168 79010, 114408, 

8005 8160 43612 | 149806, 185204, 
220602 

369807 358822 79011, 114409, 

8006 8161 43613 | 149807, 185205, 
220603 

369808 358823 79012, 114410, 

8007 | レ ァ アー ゼ ィ 様 8162 43614 | 149808, 185206, 
220604 

369809 358824 79013, 114411, 

8008 | レア ァ ー ゼ ィ 様 8163 43615 | 149809, 185207, 
220605 

デオ キシ リボ ヌ ク | 393638 377255 79014, 114412, 

8009 | レ ァ アー ゼ ィ 様 64 43616 | 149810, 185208, 
220606 

424626 393000 79015, 114413, 

8010 65 43617 | 149811, 185209, 
220607 

432135 410281 79016, 114414, 

8011 66 43618 | 149812, 185210, 
220608 

451865 393346 79017, 114415, 

8012 67 43619 | 149813, 185211, 
220609 

8013 | デオキシ リボ ヌ ク | 318316] 8168 316193 42620 | 79018, 114416, 
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(715) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0531】 


デー ゼ [ 様 3 49814, 185212, 
220610 
デオ キシ リボ ヌ ク | 394549 378053 79019, 114417, 
8014 | レ ァ テーゼ T ィ 様 3 8169 43621 | 149815, 185213, 
220611 
デオ キシ リボ ヌ ク | 450710 407639 79020, 114418, 
8015 | レア テー ゼ II 8170 43622 | 149816, 185214, 
220612 
デオ キシ リ 460422 418509 79021, 114419. 
8016 | レ テ アー ゼ T 様 3 8171 43623 | 149817, 185215, 
220613 
デオ キシ リボ ヌ ク | 486455 419052 79022, 114420 
8017 | レ ァ テー ゼ T 様 3 8172 43624 | 149818, 185216, 
220614 
デオ キシ ウリ ジン | 249783 249783 79023, 114421, 
8018 | トリ ホス ファ ター 8173 43625 | 149819, 185217, 
=> 220615 
デオ キシ ウリ ジン | 331200 370376 79024, 114422, 
リ ホ ス フ ァ ター 8 
x 

405160 

453717 

D 370964 360003 

თ= _ 
D 


D 456315 412292 

8024 8179 
D ` 4 22 265036 265036 

8025 118 8150 
DEP ドメイン 含有 | 453022 389101 

8026 |1B 8181 
DEP ドメイン 含有 | 545085 438320 

8027 118 8182 
DEP ドメイン 含有 | 266091 266091 
8028 |5 8153 
DEP ドメイン 含有 
EP ドメイン 含有 


EP ドメイン 含有 

EP ドメイン 含有 | 370966 360005 
8023 8178 

EP ドメイン 含有 

EP 有 


382105 371539 
8029 |5 8184 


382109] 8185 371543| 43637 79035, 114433, 


8030 |D 


[0711] 


[0006-0532] 


[071 


2 】 


(716) 


5 49831, 185229, 

220627 

DEP ドメイン 含有 | 400242 383101 79036, 114434 

8031 15 8186 43638 | 149832, 185230, 

220628 

DEP ドメイン 含有 | 400246 383105 79037, 114435, 

8032 15 8187 43639 | 149833, 185231, 

220629 

DEP ドメイン 含有 | 400248 383107| 79038, 114436 

8033 15 8188 43640 | 149834, 185232, 

220630 

DEP ドメイン 含有 | 400249 383108 79039, 114437, 

8034 15 8189 43641 49835, 185233, 
220631 

DEP ドメイン 含有 | 437411 416314 79040, 114438, 

8035 |5 8190 43642 | 149836, 185234, 

220632 

DEP ドメイン 含有 | 535622 440210 79041, 114439. 

8036 |5 8191 43643 | 149837, 185235, 

220633 

DEP ドメイン 含有 | 536766 441358 79042, 114440. 

8037 15 8192 43644 | 149838, 185236, 

220634 

DEP ドメイン 含有 | 539165 446286 79043, 114441, 

8038 |5 8193 43645 | 149839, 185237, 

220635 

DEP ドメイン 含有 | 382112 371546 79044, 114442 

8039 15 8194 43646 | 149840, 185238, 

220636 

DEP ドメイン 含有 | 241051 24105 79045, 114443, 

8040 |7 8195 43647 | 149841, 185239, 

220637 

DEP ドメイン 含有 | 311388 30897 79046, 114444, 

8041 |7 8196 43648 | 149842, 185240, 

220638 

DEP ドメイン 含有 | 286234 286234 79047, 114445 

8042 |MTOR 相互 作用 タ 8197 43649 | 149843, 185241, 

ンジ パク 質 220639 

デル マタ ン 硫 酸 エ | 331677 33215 79048, 114446, 

8043 | ピ メ ラー ゼ 8198 43650 | 149844, 185242, 
22064 

デル マタ ン 硫 酸 エ | 359564 352567 79049, 114447, 

8044 | ピ メ ラー ゼ 8199 43651 49845, 185243, 
22064 

デル マタ ン 硫 酸 エ | 430252 397597 79050, 114448, 

8045 | ピ メ ラー ゼ 8200 43652 | 149846, 185244, 

220642 

デル マタ ン 硫 酸 エ | 452085 404049 79051, 114449 

8046 | ピ メ ラー ゼ 8201 43653 | 149847, 185245, 
22064 

デル マタ ン 硫 酸 エ | 537543 441152]. 79052, 114450 

8047 ピ メ ラー ゼ 8202 43654 | 149848 185246 
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[0006-0533] 


[0713] 


デル マタ ン 硫 酸 エ 
ピ メ ラー ゼ 


デル マタ ン 硫 酸 エ 
ピ メ ラー ゼ 村 


540275 
8203 


8204 
8205 


367817 

8206 
293371 

8207 


8208 


373960 
8209 


257 


97 


8210 
8211 
8212 
8213 
8214 
8215 
8216 
8217 
8218 

219 


= 


(717) 


446378 


310565 


381055 


35679 


29337 


26699 


36307 


257197 


257198 


353608 


392068 


257192 


261590 


311859 


352785 


246069 


444808 
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[0006-0534] 


[0714] 


8065 


的 に 調節 され 
IP 結合 タン パ 
1 


(718) 


417710 
339250 
335306 
359396 


329715 


43672 


79071, 
49867, 


79072, 
49868, 


79073, 
9869, 


内 に 調節 され 
P 結合 タン パ 


2 


225729 


内 に 調節 され 


379076 


251642 


416389 


416449 


404639 


328405 


377703 


385792 


402307 


446515 


449178 
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[0006-0535] 


[071 


5] 


(719) 


ー ル キナ ー ゼ 、w 49882, 185280, 
80kDa 220678 
ジア シル グリ セロ | 549368 447050 79087, 114485, 
8082 | 一 ルキ ナー ゼ 、w 8237 43689 | 149883, 185281, 
gokDa 220679 
ジア シル グリ セロ | 551156 450359 79088, 114486, 
8083 | 一 ルキ ナー ゼ 、w 8238 43690 | 149884, 185282, 


ジア シル グリ セロ 
ーー ルキ ナー ゼ 、 a 
Da 


ジア シル グリ セロ 
キナ ー ゼ 、g 
Da 


ジア シル グリ セロ 
キナ ー ゼ 、ew 


258767 


382260 


384909 


385780 


386066 


385031 


405569 


388451 
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(720) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0536] 


ー ル キナ ー ゼ 、B 220694 

90kDa 

ジア シル グリ セロ | 264057 264057 79103, 114501, 
8098 | 一 ルキ ナー ゼ 、$ 8253 43705 | 149899, 185297, 

130kDa 220695 

ジア シル グリ セロ | 409813 386455 79104, 114502, 
8099 | 一 ルキ ナー ゼ 、8 8254 43706 | 149900, 185298, 


284061 


265022 


" 339777 
371599 
445123 
440507 
288490 
396078 
438052 
273814 
Ш 
Ж 
= 
= 


391171 


257215 


297056 


408928 


L0716) 


(721) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0537] 


ジア シル グリ セロ | 428902 416046 79119, 114 
8114 — Y RE, B 8269 43721 49915, 185 


444344 


ジア シル グリ セロ 332258 
ー ル O- ア シル トラ 
ンス フェ ラー ゼ 1 
ジア シル グリ セロ 228027| 
— O-7 š¿7L F 2 
ンス フェ ラー ゼ 2 


ジア シル グリ セロ 365438 
— 0-7 ya F 2 
ンス フェ ラー ゼ 2 
ダイ アフ ァ ナ ス 321348 
(diaphanous) 相 同体 
2( シ ョ ウジ ョ ウ バ 


348082 


362140 


362145 


362152 


442505 


Хр mj S Sr gyi g ავა zl S S Z 


ジ カ ル ボ ニ ルル - キ 303356 
77 
343745 


376783 


437256 


435681 


L0717) 


[0006-0538] 


[0718] 


(dickkopf)1 相同 体 
(アフ リカ ツン メガ エ 
Л) 


(722) 


ディ ッ ク コ プ フ 相 
体 4 ア フリ カツ 
ガエル ) 


ディ ッ ク コ プン フ 相 
体 4 アフ リカ ツ 
メガ エル ) 


220812 


543914 


220812 


441789 


ディ ッ ク コ プン フ 様 | 221498 221498 
8292 
ディ ッ ク コ プ フ 様 | 597546 472056 
8293 
Pe で は 発現 が 319831 
司 体 (マウ 

FDCP6 で は 発現 が | 394658 378153 79145, 114543, 
な る 相同 体 ( マ ウ 8295 3747 | 149941, 185339, 
ス ) 220737 
FDCP6 で は 発現 が | 444278 415357 79146, 114544, 
な る 相同 体 ( マ ウ 8296 3748 | 149942, 185340, 
ス ) 220738 
FDCP6 で は 発現 が | 542066 442166 79147, 114545, 
な る 相同 体 (マウ 8297 3749 | 149943, 185341, 
2) 220739 
びまん 性 汎 細 気 管 | 304311 305948 79148, 114546, 
支 炎 臨 界 領 域 1 8298 3750 | 149944, 185342, 
220740 
びまん 性 汎 細 気管 | 414703 409587 79149, 114547, 
支 炎 臨 界 領 域 1 8299 3751 | 149945, 185343, 
220741 
E 汎 細 気 管 | 416153 392132 79150, 114548 
Ок Ah Ae а 8300 3752 я ; 
支 炎 了 臨界 領域 1 49946, 185344, 
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(723) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0539] 


Sja 


D 


一 | 上 


a 


сл 


бо Кә 


D 


臨界 領域 遺伝 子 


デイ ジョ ー ジ 症候 
レ 臨 界 領域 遺伝 子 


445069 


331681 


248879 


263209 


372488 


384726 


409625 


8162 | ジヒドロ 葉酸 レダ | 439211 396308| 43769 79167, 114565, 


L0719) 


[0006-0540] 


[0720] 


(724) 


クタ ー ゼ 49963, 185361 
220759 

ジヒドロ 葉酸 レダ | 505337 426474 79168, 114566, 

63 | クタ ー ゼ 8318 3770 | 149964, 185362 
220760 

ジヒドロ リポ アミ | 370131 339130 79169, 114567, 

64 | ドド 分岐 鎖 トラ ンス 8319 3771 49965, 185363, 
アシ ラー ゼ E2 220761 
ジヒドロ リポ アミ | 370132 359151 79170, 114568, 

Ф y 

65 | PAIRA F 7 222 8320 თეგ 9966, 185364, 
アシ ラー ゼ B2 220762, 249956- 
250009 

ジヒドロ リポ アミ | 543138 445698 79171, 114569, 

66 | КЭШ F и 8321 3773 | 149967, 185365 
アシ ラー ゼ E2 220763 
ジヒドロ リポ アミ | 205402 205402 79172, 114570, 
デヒドロ ゲ ナ ー 49968, 185366, 

97 5322 3774, 220764, 248166, 
248772 

ジヒドロ リポ アミ | 417551 390667 79173, 114571, 

387542 
417016 


442399 


444906 


280346 


439793 


76 


` 8-2 Z シ ニ ル ト 
ラン ス フ ェ ラ ー ゼ 
(2- オ キソ - グ ル タ ル 
酸 複合 体 の E2 成 


3342 


12 


8331 


442427 


335465 


3783 
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(725) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0541] 


2) 
ジヒドロ リポ アミ | 334220 335304 79182, 114580, 
ド 8- ス クシ ニル ト 149978, 185376, 
ラン ス フ ェ ラ ー ゼ 220774 
8177 GO- オ キソ - グ ル タ ル 8332 43784 
酸 複 合体 の E2 成 
分 ) 
ジヒドロ オロ ト 酸 | 219240 219240 79183, 114581, 
8178 | デヒドロ ゲ ナ ー ゼ 8333 43785 | 149979, 185377, 
(キノ ジ 220775 
ジヒドロ ピリ ミ ジ | 351513 276651 79184, 114582, 
ナー ゼ 49980, 185378, 
8179 8334 43786 
(dihydropyrimidinase 220776 
) 
ジヒドロ ピリ ミ ジ | 311151 309539 79185, 114583, 
8180 | ナー ゼ 様 2 8335 43787 49981, 185379, 
220777 
ジヒドロ ピリ ミ ジ | 521913 427985 79186, 114584, 
8181 | ナー ゼ 様 2 5336 43788 49982, 185380, 
220778 
ジヒドロ ピリ ミ ジ | 522745 428909 79187, 114585, 
8182 | ナー ゼ 様 2 8337 43789 49983, 185381, 
220779 
ジヒドロ ピリ ミ ジ | 523027 431117 79188, 114586, 
8183 | ナー ゼ 様 2 8338 43790 49984, 185382, 
220780 
ジヒドロ ピリ ミ ジ | 545637 443215 79189, 114587, 
8184 | ナー ゼ 様 2 8339 43791 49985, 185383, 
220781 
ジヒドロ ピリ ミ ジ | 343218 343690 79190, 114588, 
8185 | ナー ゼ 様 3 8340 43792 49986, 185384, 
220782 
ジヒドロ ピリ ミ ジ | 398514 381526 79191, 114589, 
8186 | ナー ゼ 様 3 8341 43793 49987, 185385, 
220783 
ジヒドロ ピリ ミ ジ 512722 426720 79192, 114590, 
8187 | ナー ゼ 様 3 8342 43794 49988, 185386, 
220784 
ジヒドロ ピリ ミ ジ | 534907 441819 79193, 114591, 
8188 | ナー ゼ 様 3 8343 43795 49989, 185387, 
220785 
ジヒドロ ピリ ミ ジ | 338492 339850 79194, 114592, 
8189 | ナー ゼ 様 4 8344 43796 49990, 185388, 
220786 
ジヒドロ ピリ ミ ジ | 368627 357616 79195, 114593, 
8190 | ナー ゼ 様 4 8345 43797 49991, 185389, 
220787 
ジヒドロ ピリ ミ ジ | 368629 357618 79196, 114594, 
8191 | ナー ゼ 様 4 8346 43798 49992, 185390, 
220788 
8192 | ジヒドロ ピリ ミ ジ | 285699) 8347 288699| 43799 79197, 114595, 


[0721] 


(726) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0542】 


ナー ゼ 様 5 49993, 185391, 
220789 

ジヒドロ ピリ ミ ジ | 401478 385549 79198, 114596, 

8193 | ナー ゼ 様 5 8348 43800 | 149994, 185392, 
220790 

ジヒドロ ピリ ミ ジ | 431402 399581 79199, 114597, 

8194 | ナー ゼ 様 5 8349 43801 | 149995, 185393, 
220791 

ジヒドロ ピリ ミ ジ | 434719 413075 79200, 114598, 

8195 | ナー ゼ 様 5 8350 43802 | 149996, 185394, 
220792 

ジヒドロ ピリ ミ ジ | 450961 407174 79201, 114599 

8196 | ナー ゼ 様 5 8351 43803 | 149997, 185395, 
220793 

ジヒドロ ピリ ミ ジ | 306031 307107 79202, 114600, 

8197 | レデ ヒド ログ ゲ ダナー 8352 43804 | 149998, 185396, 
> 220794 
ジヒドロ ピリ ミ ジ | 370192 359211 79203, 114601, 

398884 
455229 


351769 79206, 
150002, 


409498 79207, 
150003, 


284031 


[0722] 


[0006-0543] 


(727) 


364943 


364945 


364949 


372901 


382935 


382936 


397466 


[0723] 


416012 


405005 
8377 
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[0006-0544] 


[0724] 


(728) 


391632 


412327 


395372 


409450 


408148 


410144 


387943 


391833 


395759 


390549 


8232 | ンジ メチ ル ア ミ 8387 3839 50033, 185431, 
ヒド ロラ ー ゼ 2 220829 
ジメチル アル ギー ニ | 437288 413164 79238, 114636, 

8233 | ンジ メチ ル ア ミ 8388 3840 50034, 185432, 
ヒ ドロ ラー ゼ 2 220830 
ジメチル アル ギー | 437358 414967 79239, 114637, 

8234 | ンジ メチ ル ア ミ 8389 3841 50035, 185433, 
ヒ ドロ ラー ゼ 2 220831 
ジメチル アル ギー | 437889 399023 79240, 114638, 

8235 | ンジ メチ ル ア ミ 8390 3842 50036, 185434, 
ヒド ロラ ー ゼ 2 220832 
ジメチル アル ギー | 439767 388456 79241, 114639, 

8236 | ンジ メチ ル ア ミ 8391 3843 50037, 185435, 
ヒド ロラ ー ゼ 2 220833 
ジメチル アル ギー | 441011 411554 79242, 114640, 

8237 | ンジ メチ ル ア デア ミノ 8392 3844 50038, 185436, 
ヒド ロラ ー ゼ 2 220834 
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[0006-0545] 


[0725] 


(729) 
ジメチル アル ギー ニ | 443533 389552 79243, 114641, 
8238 | ンジ メチ ル ア デア ミノ 8393 43845 50039, 185437, 
ヒド ロラ ー ゼ 2 220835 
ジメチル アル ギー | 444060 393967| 79244, 114642, 
8239 | ンジ メチ ル ア デミ ノ 8394 43846 50040, 185438, 
ヒド ロラ ー ゼ 2 220836 
ジメチル アル ギー ニ | 444699 404851 79245, 114643, 
8240 | ンジ メチ ル ア デア ミノ 8395 43847 50041, 185439, 
ヒド ロラ ー ゼ 2 220837 
ジメチル アル ギー ニ | 444893 402854 79246, 114644, 
8241 | ンジ メチ ル ア ミ ノ 8396 43848 | 150042, 185440, 
ヒド ロラ ー ゼ 2 220838 
ジメチル アル ギー ニ | 446426 414074 79247, 114645, 
8242 | ンジ メチ ル ア ミ ノ 8397 43849 | 150043, 185441, 
ヒド ロラ ー ゼ 2 220839 
ジメチル アル ギー | 447101 405515 79248, 114646, 
8243 | ンジ メチ ル ア ミ ノ 8398 43850 50044, 185442, 
ドロ ラー ゼ 2 
ル ギ 
ア 
+ 
ル ギ 
95 
ゼ 
ジメチル アル ギー ニ | 451411 403154 79251, 114649, 
8246 | ンジ メチ ル ア ミ ノ 8401 43853 | 150047, 185445, 
ヒド ロラ ー ゼ 2 220843 
ジメチル アル ギ ニ | 454138 399357 79252, 114650, 
8247 | ンジ メチ ル ア ミ ノ 8402 43854 | 150048, 185446, 
ヒド ロラ ー ゼ 2 220844 
ジメチル アル ギ ニ | 455919 394578 79253, 114651, 
8248 | ンジ メチ ル ア ミ ノ 8403 43855 50049, 185447, 
ヒド ロラ ー ゼ 2 220845 
ジメチル アル ギー | 457271 408572 79254, 114652, 
8249 | ンジ メチ ル ア デア ミノ 8404 43856 50050, 185448, 
ヒド ロラ ー ゼ 2 220846 
ジメチル グリ シン | 255189 255189 79255, 114653, 
8250 | デヒドロ ゲ ナ ー ゼ 8405 43857 | 150051, 185449, 
220847 
ジメチル グリ シン | 380311 369667 79256, 114654, 
8251 [デヒドロゲナーゼ 8406 43858 50052, 185450, 
220848 
ジメチル グリ シン | 523732 430972 79257, 114655, 
8252 [デヒドロゲナーゼ 8407 43859 | 150053, 185451, 
220849 
ジメチル グリ シン | 539598 445777 79258, 114656, 
8253 [デヒドロゲナーゼ 8408 43860 | 150054, 185452, 
220850 
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(730) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0546】 


ジメチル グリ シン | 540686 439478 79259, 114657, 
8254 | デヒドロ ゲ ナ ー ゼ 8409 43861 50055, 185453, 


79263, 
150059, 


370914 79264, 
150060, 


397571 79265, 
150061, 


79266, 
150062, 


79267, 
150063, 


79268, 
150064, 


шотуу Ош а Ош шту Ош ж Ош а Ои m Ош ж Ош 2 Ој m Ој m sg 


П 79269, 
150065, 
Ш C(C528 727 
ウ バ エ ) 
ジ ペ プチ ダー ゼ 1( | 261615 79270, 
тй) 84 150066, 
8266 ジ ベ ペプチダーゼ 1( | 393092 8421 376807 43873 79271, 114669, 


150067, 185465, 


L0726) 


[0006-0547] 


[0727] 


421184 


84 


(731) 


397313 
22 


268795 


314702 


377430 


ジ シバ ペプチダーゼ 2 412549 

ジ ベ ペプチダーゼ 3 268793 

ジ ペ プチ ジル - ペ プ 309066 

非 機能 

376855 

386565 
8275 | チ ダ ー ゼ 10( 非 機能 8430 3882 | 150076, 185474, 
E 220872 
ジ ペ プチ ジル - ペ プ | 419287 402499 79281, 114679, 
8276 | チ ダ ー ゼ 10( 非 机 能 8431 3883 | 150077, 185475, 
E 220873 
ジ ペ プチ ジル - ペ プ | 476155 437811 79282, 114680, 
8277 | チ ダ ー ゼ 10( 非 機能 8432 3884 | 150078, 185476, 
Е 220874 
ジ ペ プチ ジル - ペ プ | 409163 387038 79283, 114681, 
8278 | チ ダ ー ゼ 10( 非 機能 8433 3885 | 150079, 185477, 
Ж 220875 
ジ ペ プチ ジル - ペ プ | 347422 309957 79284, 114682, 
8279 | チ ダ ー ゼ 3 8434 3886 | 150080, 185478, 
220876 
ジ ペ プチ ジル - ペ プ | 360510 353701 79285, 114683, 
8280 | チ ダ ー ゼ 3 8435 3887 | 150081, 185479, 
220877 
ジ ペ プチ ジル - ペ プ | 453114 389943 79286, 114684, 
8281 | チ ダ ー ゼ 3 8436 3888 | 150082, 185480, 
220878 
ジ ペ プチ ジル - ペ プ | 531314 436820 79287, 114685, 
8282 | チ ダ ー ゼ 3 8437 3889 | 150083, 185481, 
220879 
8283 | ジ ペ プチ ジル - ペ プ | 531354| 8438 432618| 43890 | 79288, 114686, 
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[0006-0548] 


[0728] 


(732) 


チ ダ ー ゼ 3 50084, 185482, 
220880 

ジ ペ プチ ジル - ペ プ | 531863 432782 79289, 114687, 

8284 | テ チタ ダー ゼ 3 8439 3891 | 150085, 185483, 
220881 

ジ ペ プチ ジル - ペ プ | 532677 435284 79290, 114688, 

8285 | チタ ダー ゼ 3 8440 3892 | 150086, 185484, 
220882 

ジ ペ プチ ジル - ペ プ | 541961 440502 79291, 114689, 

8286 | テ チタ ダー ゼ 3 8441 3893 | 150087, 185485, 
220883 

ジ ペ プチ ジル - ペ プ | 543807 441043 79292, 114690, 

8287 | チタ ダー ゼ 3 8442 3894 | 150088, 185486, 
220884 

ジ ペ プチ ジル - ペ プ | 332007 328226 79293, 114691, 

8288 +». 6 8443 3895 | 150089, 185487, 
220885 

ジ ペ プチ ジル - ペ プ | 377770 367001 79294, 114692, 

8289 | チタ ダー ゼ 6 8444 3896 | 150090, 185488, 
220886 

ジ ペ プチ ジル - ペ プ | 404039 385578 79295, 114693, 

8290 | チ ダ ー ゼ 6 8445 3897 | 150091, 185489, 
220887 

ジ ペ プチ ジル - ペ プ | 427557 397303 79296, 114694, 

8291 | チタ ダー ゼ 6 8446 3898 | 150092, 185490, 
220888 

ジ ペ プチ ジル - ペ プ | 300141 300141 79297, 114695, 

8292 | チタ ダー ゼ დ 8447 3899 | 150093, 185491, 
220889 

ジ ペ プチ ジル - ペ プ | 321118 316373 79298, 114696, 

8293 |[ チ ダー ゼ 8 8448 3900 | 150094, 185492, 
220890 

ジ ペ プチ ジル - ペ プ | 321147 318111 79299, 114697, 

8294 |] チ ダ ー ゼ 8 8449 3901 | 150095, 185493, 
220891 

ジ ペ プチ ジル - ペ プ | 339244 341230 79300, 114698, 

8295 |] チ ダー ゼ s 8450 3902 | 150096, 185494, 
220892 

ジ ペ プチ ジル - ペ プ | 341861 339208 79301, 114699, 

8296 |] チ ダ ー ゼ 8 8451 3903 | 150097, 185495, 
220893 

ジ ペ プチ ジル - ペ プ | 358939 351817 79302, 114700, 

8297 |」 チ ダー ゼ 8 8452 3904 | 150098, 185496, 
220894 

ジ ペ プチ ジル - ペ プ | 559233 453954 79303, 114701, 

8298 | チ ダ ー ゼ 8 8453 3905 | 150099, 185497, 
220895 

ジホ スホイ ノシ ト | 321521 313070 79304, 114702, 
8299 |ー ル 五 リ ン 酸 キナ 8454 3906 | 150100, 185498, 
— 2 220896 

ジホ スホイ ノシ ト | 358359 351126 79305, 114703, 
8300 | し エリ ン 酸 キナ 8455 3907 | 150101 185499, 
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[ 0006 –- 0549] 


[0729] 


(733) 


ジホ スホイ ノシ ト 416016 

ー ル 五 リ ン 酸 キナ 

ー ゼ 2 

ジホ スホイ ノシ ト 396470 

ー ル 五 リ ン 酸 キナ 

ー ゼ 2 

ジホ スホイ ノシ ト 421513 

ー ル 五 リ ン 酸 キナ 

ー ゼ 2 

D 到 366997 

相 а= 

D Fr 440058 

相 а= 

D Fr 367011 

相 а= 

D CL 321583 

相 а= 

D CL 321711 

相 а= 

D CL 388980 

相 а= 

D 21 

相 а= 

р Е 

相 а= 

D 291 

相 HR 

D 291 

相 а= 

D ЕЛ 273009 

相 а= 

2 

D CL 315569 

相 а= 

2 

DIS3 AKAZ | 360410 353584 79321, 114719, 
83 EHR 8471 3923 50117, 185515, 

2 220913 
83 DIS3 有楽 分 裂 制御 | 409307| 8472 386799| 43924 | 79322, 114720, 
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(734) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0550 


司 体 (出芽 酵母 様 50118, 185516, 

220914 

S3 FRAR | 409401 386594 79323, 114721, 

8318 同体 (出芽 酵母 様 8473 43925 | 150119, 185517, 
220915 

ЗУН | 431466 439421 79324, 114722, 

8319 酵母 ) 欄 8474 43926 50120, 185518, 


390467 


FE 洪 


438375 


Ж 


о Оо > S > ფეხა = ფხა = 
п] 
22 
ЕЕ 


329120 


360274 


360275 


360276 


360277 


360278 


360280 


387581 


395296 


409328 


回 
マイ ジェ ン 応 稚 
8332 中 リン タン パク 質 8487 43939 220929 
(ショ ウジ ョ ウ バ エ ) 
ж 2. Г 
無能 化 相同 体 2、 339788 345508 79338, 114736, 
8333 | თ». ირ 8488 43940 | 150134, 185532, 


L0730) 


[ 0006 –- 0551) 


[0731 


] 


生 リ ンタ ン パ ク 質 
(ショ ウジ ョ ウ バ エ ) 


(735) 


HEE 
ax AB 


マ аел 
生 リ ンタ ン パ ク 質 


(ショ ウジ ョ ウ バ エ ) 
ディ スコ イジ ンド 


356898 


356899 


391310 


396864 


400309 


417030 
ディ スコ イジ ン 542391 438835 79349, 114747, 
8344 | メイ ン 受 容体 チロ 8499 3951 | 150145, 185543, 
シン キナ ー ゼ 2 220941 
ディ スク ス (qdiscs) 大 | 443183 396658 79350, 114748, 
8345 | 相同 体 (ショ ウジ 8500 3952 | 150146, 185544, 
ョ ウ バ エ ) 220942 
ディ スク ス 大 相同 | 452595 398939 79351, 114749, 
8346 | 体 1( シ ョ ウジ ョ ウ 8501 3953 | 150147, 185545, 
RT) 220943 
ディ スク ス 大 相同 | 374355 363475 79352, 114750, 
834 8502 3954 | 150148 185546 


体 3( シ ョ ウジ ョ ウ 
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[0006-0552] 


[0732] 


KE 
ウジ ョ ウ バ ェ エ ) 相 


関連 タン パク 


(736) 


348366 


400258 


430563 


ა ук мю Z. Iს = 


321087 


345731 


350303 


352927 


371228 


376185 


376187 


8361 


8516 


390403 


396768 


407531 


414189 


3968 


50162. 
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[0006-0553] 


[0733] 


(737) 


ディ スク ス 、 大 相 | 422288 413238 79367, 114765, 
8362 | 同体 1( シ ョ ウジ ョ 8517 3969 50163, 185561, 
ウ バ エ ) 220959 
ディ スク ス 、 大 相 | 434148 400169 79368, 114766, 
8363 | 同体 1( シ ョ ウジ ョ 8518 3970 | 150164, 185562, 
ウ バ エ ) 220960 
ディ スク ス 、 大 相 | 436682 393771 79369, 114767, 
8364 | 同体 1( シ ョ ウジ ョ 8519 3971 50165, 185563 
ウ バ エ ) 220961 
ディ スク ス 、 大 相 | 448528 391732 79370, 114768, 
8365 | 同体 1( シ ョ ウジ ョ 8520 3972 | 150166, 185564, 
ウ バ エ ) 220962 
ディ スク ス 、 大 相 | 450955 411278 79371, 114769, 
8366 | 同体 1( シ ョ ウジ ョ 8521 3973 | 150167, 185565 
ウ バ エ ) 220963 
ディ スク ス 、 大 相 | 280241 280241 79372, 114770, 
8367 8522 3974 | 150168, 185566, 


= 
同体 (ショ ウジ ョ 
ウ 


体 2( シ ョ ウジ ョ 
バエ ) 


381353 


365272 


365274 


K 2( シ ョ ウジ ョ 
バエ ) 


381355 


デイ スク ス 、 大 相 
体 2( シ ョ ウジ ョ 
バエ ) 


385113 


デイ スク ス 、 大 相 
体 2( シ ョ ウジ ョ 
バエ ) 


402275 


デイ スク ス 、 大 相 
体 2( シ ョ ウジ ョ 
バエ ) 


393049 


8377 


ディ スク ス 、 大 相 


332633 


8532 


432894 


434346 


435849 


3984 
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[0006-0554] 


[0734] 


同体 (ショ ウジ ョ 
ウ バ エ ) 
デイ スク ス 、 大 相 


体 2( シ ョ ウジ ョ 
バエ ) 
デイ スク ス 、 大 相 


体 2( シ ョ ウジ ョ 
バエ ) 


(738) 


ディ スク ス 、 大 相 


体 2( シ ョ ウジ ョ 
バエ ) 


ディ スク ス 、 大 相 


体 3( シ ョ ウジ ョ 
バエ ) 


ディ スク ス 、 大 相 


体 3( シ ョ ウジ ョ 
バエ ) 


363480 


ディ スク ス 、 大 相 


体 3( シ ョ ウジ ョ 


441393 


372392 


854 
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[0006-0555] 


[0735] 


ウ バ エ ) 
ディ スク ス 、 大 相 
同体 (ショ ウジ ョ 
ウ バ エ ) 


(739) 


394797 


247170 


Я 351287 

プ 

2 354162 

プ 

因 

Я 378557 

プ 

2 274867 

プ 

Я 381876 

プ 

2 384637 

プ 

能 437808 

77 

子 

ディ シブ ルド 、dsh | 263743 263743 79407, 114805, 
8402 | 相同 体 (ショ ウジ 8557 44009 | 150203, 185601, 

ョ ウ バ エ ) 220999 

ディ シブ ルド 、dsh | 345100 340031 79408, 114806 
8403 | 相同 体 (ショ ウジ 8558 44010 | 150204, 185602, 

ョ ウ バ エ ) 221000 

ディ シブ ルド 、dsh | 378888 368166 79409, 114807 
8404 | 相同 体 (ショ ウジ 8559 44011 50205, 185603, 

ョ ウ バ エ ) 221001 

ディ シブ ルド 、dsh | 378891 368169 79410, 114808, 
8405 | 相同 体 1( シ ョ ウジ 8560 44012 | 150206, 185604, 

ョ ウ バ エ ) 221002 

ディ シブ ルド 、dsh | 313143 316054 79411, 114809. 
8406 | 相同 体 3( シ ョ ウジ 8561 44013 | 150207, 185605, 

ョ ウ バ エ ) 221003 

ディ シブ ルド 、dsh | 415612 392792 79412, 114810 
8407 | 相同 体 3( シ ョ ウジ 8562 44014 | 150208, 185606, 

ョ ウ バ エ ) 221004 
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[0006-0556] 


[0736] 


(740) 


ディ シブ ルド 、dsh | 431765 405885 4811, 
08 | 相同 体 ショ ウジ 8563 85607, 
ョ ウ バ エ ) 21005 
BREZICE | 308100 307860 4812, 
09 |а 8564 85608, 
2100 

ОЙЫ ЕЛ suy CH | 261038 261038 4813, 

0 #2 8565 85609, 
2100 

統合 失調 症 に お い | 295051 295051 4814, 

1 | て 破壊 8566 85610, 
2100 

統合 失調 症 に お い | 317586 320784 4815, 

2 | て 破壊 8567 85611, 
21009 

統合 失調 症 に お い | 366632 355592 4816, 

3 | て 破壊 8568 85612, 
221010 

366633 355593 79419, 114817 

8569 44021 50215, 185613, 

221011 


6 


8 


22 


24 


失調 症 に 


失調 症 に 


た 調 症 に 


た 調 症 に 


366636 355596 79420, 114 
8570 44022 50216, 185 
22 


366637 


8571 


355597 79421, 114 
44023 50217, 185 
22 


© © ®|с бу Ф 


© оо © оо 
ое |5 


% 
ト う 


თ Slo Ф 
о Ano 
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[0006-0557] 


[0737] 


(741) 


て 破壊 50226, 185624 
221022 
遠 位 欠落 (distal-less)| 341900 341786 79431, 114829, 
8426 | ホメ オ ボ ッ クス 8581 44033 | 150227, 185625, 
221023 
遠 位 欠落 ホメ オ ボ | 361609 354865 79432, 114830, 
8427 | Z Z 8582 44034 | 150228, 185626, 
221024 
遠 位 欠落 ホメ オ ボ | 361725 354478 79433, 114831, 
8428 | ックス 8583 44035 | 150229, 185627, 
221025 
遠 位 欠落 ホメ オ ボ | 469444 448827 79434, 114832, 
8429 | ックス 8584 44036 | 150230, 185628, 
221026 
遠 位 欠落 ホメ オ ボ | 234198 234198 79435, 114833 
8430 ックス 2 8585 44037 50231, 185629, 
221027 
遠 位 欠落 ホメ オ ボ | 466293 446904 79436, 114834, 
8431 | ックス 2 8586 44038 | 150232, 185630, 
221028 
遠 位 欠落 ホメ オ ボ | 434704 389870 79437, 114835 
8432 | ックス 3 8587 44039 | 150233, 185631, 
221029 
遠 位 欠落 ホメ オ ボ | 240306 240306 79438, 114836, 
8433 | ックス 4 8588 44040 | 150234, 185632, 
221030 
遠 位 欠落 ホメ オ ボ | 411890 410622 79439. 114837. 
8434 | ックス 4 8589 44041 | 150235, 185633, 
221031 
遠 位 欠落 ホメ オ ボ | 222598 222598 79440, 114838 
8435 | ックス 5 8590 44042 | 150236, 185634, 
221032 
遠 位 欠落 ホメ オ ボ 7660 7660 79441, 114839, 
6 ックス 6 PT 50237, 185635, 
5136 3991 043 | 221033, 248167, 
428480 
8592 
311085 309690 
8593 
503802 427692 
8594 
539542 439479 
8595 
251076 251076 
8596 
8442 IDmx 様 2 436119| ss97 408723| 44049 79447, 114845, 
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[0006-0558] 


50243, 185641, 
221039 

Dmx Ж 2 449909 400855 79448, 114846, 
8443 8598 44050 | 150244, 185642, 
221040 

Dmx 様 2 543779 441858 79449, 114847, 
8444 8599 44051 50245, 185643, 
22104 

IA( シ トシ ン -5-)- | 340748 345739 79450, 114848, 

8445 | メチ ルト ラン ス フ 8600 44052 50246, 185644, 
ラー ゼ 221042 

IA( シ トシ ン -5-)- | 359526 352516 79451, 114849, 

8446 | | メチ ルト ラン ス フ 8601 44053 50247, 185645, 
440457 0, 

6, 

044 

437951 1, 

T 


сл 


264709 


% 
თ 
სა 


% 


гаю; 
E 


324375 


+ სა 


370122 


384237 


384852 


201963 


328547 


IA( シ トシ ン -5-)- | 344505 345105 79461, 114859, 

8456 チル トラ ンス ブフ 8611 44063 50257, 185655, 
ラー ゼ 3 221053 

DNA( シ トシ ン -$-)- | 348286 337764 79462, 114860, 

8457 | メチ / アジ シン ポジ グ 8612 44064 50258, 185656, 
E 221054 


[0738] 


[0006-0559] 


[0739] 


(743) 


DNA( シ トシ ン -5-)- | 353855 313397 79463, 114861, 
8458 | メチ ルレ トランスフ 8613 44065 50259, 185657, 

エラー ゼ 3 221055 

DNA( シ トシ ン -5-)- | 375623 364774 79464, 114862, 
8459 | メチ ルト ラン ス フ 8614 44066 50260, 185658, 

ェ エラー ゼ 3 221056 

DNA( シ トシ ン -5-)- | 443239 403169 79465, 114863, 
8460 | メチ ルト ラン ス フ 8615 44067 50261, 185659, 

ェ エラー ゼ 3 221057 

DNAC シ トシ ン -5-)- | 456297 412305 79466, 114864, 
8461 |R v F 72227 8616 44068 50262, 185660, 

ェ ラ ー ゼ 3 221058 

DNA( シ トシ ン -5-)- | 537219 441663 79467, 114865, 
8462 | メチ ルト ラン ス フ 8617 44069 50263, 185661, 

ェ エラ ー ゼ 3 221059 

DNA( シ トシ ン -5-)- | 270172 270172 79468, 114866, 
8463 | メチ ルト ラン ス フ 8618 44070 50264, 185662, 

ニー 

D 412862 

メ 

D А 355185 

358311 


339524 


343218 


M 345906 
a 
ათ 
D 
DNA 断 片 化 因子 、 | 378206 367448 79475, 114873, 
ポリ ペ 150271, 185669, 
8470 სისა“. 8625 44077 221067 
生化 DNase) 
DNA 断 片 化 因子 、 | 378209 367454 79476, 114874, 
40kDa、B ポ リ ペ プ 150272, 185670, 
8471 チ ド ( カ スペ ー ゼ 活 8626 44078 221068 
生化 DNase) 
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[0006-0560] 


[0740] 


351185 


(744) 
DNA 断片 化 因 子 、 | 378212 367457 79477, 114875, 
40kDa、B ポ リ ペ プ 50273, 185671, 
4 
§472 = *( カ スペ ー ゼ 活 8627 44079 221069 
生化 DNase) 
DNA 断片 化 因 子 、 | 430539 389502 79478, 114876, 
40kDa、B ポ リ ペ プ 50274, 185672, 
4 44 
8473 = *( カ スペ ー ゼ 活 8628 080 221070 
生化 DNase) 
DNA 断片 化 因 子 、 | 448632 411635 79479, 114877, 
40kDa、B ポ リ ペ プ 50275, 185673, 
8474 チ ド ( カ スペ パー ゼ 活 8629 44081 221071 
D 436775 
40 
チ ド 
生 
D 
> 


r; У 


382132 


r; У 


382133 


258534 


286692 


437718 


ყელ! +0 | s 


307305 


თ О 


354830 


თ О 


427301 


427040 


314030 


262375 
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[0006-0561] 


[0741 


] 


Е. Уух 
ーA、 メ ンジ ン バ ー3 


(745) 


347445 


393970 


50288, 


254322 


444212 


345575 


378363 


403313 


338019 


375936 


414796 


387951 


392790 


262177 


403407 


400665 
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LI 0006 –- 0562) 


[0742] 


Ву プン バエ 6 


(746) 


416129 


397556 


391690 


389599 


410643 


396267 


402270 


396240 


249356 


Dnal(Hsp40) 相 同 264065 264065 79517, 114915, 
85 Ж, +727 š J 8667 o | 150313, 185711, 
ーC、 メ ン バ ー10 221109 
DnaJ(Hsp40) 相 后 392392 376193 79518, 114916, 
85 Ж, 9-7 72729 8668 20 | 150314, 185712, 
ーC、 メ ン バ ー10 22 
Dnal(Hsp40) 相 同 537410 445720 79519, 114917, 
85 КЖ, 9-7 7729 8669 21 50315, 185713, 
ーC、 メ ン バ ー10 221111 
Dnal(Hsp40) 相 同 537515 441560 79520, 114918, 
85 床 、 サ ブフ ァ ミ リ 8670 22 50316, 185714, 
ーC、 メ ン バ ー10 221112 
Dnal(Hsp40) 相 同 260818 260818 79521, 114919, 
85 Ж 7 7 7. S 1) 8671 23 50317, 185715, 
ーC、 メ ン バ ー13 221113 
Dnal(Hsp40) 相 同 538066 441175 79522, 114920, 
85 КЖ, 9-7 7272 U 8672 24 | 150318, 185716, 
ーC、 メ ン バ ー13 221114 
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(747) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0563] 


DnaJ(Hsp40) 相 后 382564 372005 79523, 114921, 
8518 | 体 、 サ ブフ ァ ミ リ 8673 44125 | 150319, 185717, 
ーC、 メ ン バ ー19 221115 
Dnal(Hsp40) 相 同 249270 249270 79524, 114922, 
8519 | 体 、 サ ブフ ァ ミ リ 8674 44126 | 150320, 185718, 
ーC、 メ ン バ ー2 221116 
Dnal(Hsp40) 相 同 379263 368565 79525, 114923, 
8520 | 体 、 サ ブフ ァ ミ リ 8675 44127 | 150321, 185719, 
ーC、 メ ン バ ー2 221117 
Dnal(Hsp40) 相 同 537811 437966 79526, 114924, 
8521 | 体 、 サ ブフ ァ ミ リ 8676 44128 50322, 185720, 
ыз. メン パー2 221118 
Dnal(Hsp40) 相 同 264711 264711 79527, 114925, 
8522 | 体 、 サ ブフ ァ ミ リ 8677 44129 50323, 185721, 
一 C、 又 > 全 一 27 221119 
Dnal(Hsp40) 相 同 534855 440086 79528, 114926, 
8523 | 体 、 サ ブフ ァ ミ リ 8678 44130 50324, 185722, 
365991 
354111 
358927 


276570 


296097 


384305 


263441 


360108 


378735 


Hsp40) 相 同 372950 362041| ,, 40 79538, 114936, 


Dna 
8533 50334, 185732, 


[0743] 


[0006-0564] 


[0744] 
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(748) 
体 、 サ ブフ ァ ミ リ 221130 
ーC、 メ ン バ ー9 
ドッ キン グ タ ン パ | 409429 387016 79539, 114937, 
8534 წია > 8689 44141 еа К 
流 1) 
ドッ キン グ タ ン パ | 233668 233668 79540, 114938, 
8535 о, 8690 44142. აა ბარია, 
下 流 1) 
тугу 2 >>% | 276420 276420 79541, 114939, 
8536 »Mი2 56kDa 8691 44143 | 150337, 185735, 
221133 
ドッ キン グ タ ン パ | 544659 443602 79542, 114940, 
8537 | ク 質 2. 56kDa 8692 44144 | 150338, 185736, 
221134 
ドッ キン グ タ ン パ | 312943 325174 79543, 114941, 
8538 | ク 質 3 8693 44145 | 150339, 185737, 
221135 
ドッ キン グ タ ン パ | 357198 349727 79544, 114942, 
8539 | ヶ 質 3 8694 44146 | 150340, 185738, 
221136 
デッキ ング タン パ | 377112 366316 79545, 114943, 
8540 | ク 質 3 8695 44147 | 150341, 185739, 
221137 
ドッ キン グ タ ン パ | 502885 423635 79546, 114944, 
8541 | ク 質 3 8696 44148 | 150342, 185740, 
221138 
ドッ キン グ タ ン パ | 506493 423328 79547, 114945, 
8542 | ク 質 3 8697 44149 | 150343, 185741, 
221139 
тугу 2 >>% | 509310 424580 79548, 114946, 
8543 |> 3 8698 44150 | 150344, 185742, 
221140 
тугу 2 >>% | 510380 422395 79549, 114947, 
8544 | ク 質 3 8699 44151 | 150345, 185743, 
221141 
ドッ キン グ タ ン パ | 510389 426694 79550, 114948, 
8545 |z 3 8700 44152 | 150346, 185744, 
221142 
ドッ キン グ タ ン パ | 510898 424726 79551, 114949, 
8546 |> 3 8701 44153 | 150347, 185745, 
221143 
ミッ キン グ タ ン パ | 340099 344277 79552, 114950, 
8547 |Z 4 8702 44154 | 150348, 185746, 
221144 
ドッ キン グ タ ン パ | 262593 262593 79553, 114951, 
8548 |z 5 8703 44155 | 150349, 185747, 
221145 
ドッ キン グ タ ン パ | 340083 344432 79554, 114952, 
8549 |, 7 8704 44156 | 150350. 185748, 
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[0006-0565] 


[0745] 


(749) 


221146 
ドッ キン グ タ ン パ | 389653 374304 79555, 114953, 
на ВЕЕ: 
221147 
ドッ キン グ タ ン パ | 507039 423614 79556, 114954, 
dia СВИ АЕ: 
22114 
ドリ キル - ジ ホス ホ 49 
オリ ゴ 糖 タンパ ク 
質 グ リコ シル トラ 
ンス フェ ラー ゼ 
- ジ ホス ホ 399457 
344338 
ドリ キル - リ ン 酸 マ | 368399 357384 79560, 114958, 
8555 “>... 87 ааз | Р” საერ. 
プチ ド 3 
ドリ キル - リ ン 酸 マ | 368400 357385 79561, 114959, 
ყლის АА = Po 50357, NN 
プチ ド 3 
dom-3 相同 体 Z( 線 | 337523 337759 79562, 114960, 
8557 |h 87 44164 | 150358, 185756, 
221154 
dom-3 相同 体 Z( 線 | 375349 364498 79563, 114961, 
8558 IV 87 44165 50359, 185757, 
221155 
dom-3 相同 体 Z( 線 | 375356 364505 79564, 114962, 
8559 |h 87 44166 50360, 185758 
221156 
dom-3 相同 体 Z( 線 | 383330 372820 79565, 114963, 
8560 IV 87 44167 | 150361, 185759, 
221157 
dom-3 相同 体 Z( 線 | 399936 382818 79566, 114964, 
8561 IV 87 44168 50362, 185760, 
221158 
dom-3 相同 体 Z( 線 | 399937 382819 79567, 114965, 
8562 IV 87 44169 | 150363, 185761, 
221159 
dom-3 相同 体 Z( 線 | 414092 391123 79568, 114966, 
8563 IV 87 44170 | 150364, 185762, 
221160 
dom-3 相同 体 Z( 線 | 419797 391532 79569, 114967, 
8564 | 87 44171 | 150365, 185763, 
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[0006-0566] 


[0746] 


体 Z( 線 


体 Z( 線 


体 Z( 線 


体 Z( 線 


体 Z( 線 


体 Z( 線 


体 Z( 線 


K 20 


体 Z( 線 


(750) 


394167 
413860 
406143 
401315 
395262 
415675 
391349 
410404 


411380 


408626 


ドー パ デ カ ル ボ キ 


394094 


403644 


79582, 
150378, 


79583, 


––“ 150379, 185777. 
8578 Z ОЕТ 8733 44185 ЛЬ 

アミ ノ 酸 デカ ルポ ボ 

キシ ラー ゼ ) 

ドー パ デ カ ル ボ キ | 380984 37037 79584, 114982 
8579 | シラ ー ゼ (芳香 族 L 8734 44186 | 150380, 185778, 

アミ ノ 酸 デカ ル ボ 220126 
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[0006-0567] 


[0747] 


キシ ラー ゼ ) 
ドー パ デ カ ルポ ボキ 
シラ ー ゼ (芳香 族 L 
アデ アミノ酸 デカ ル ボ 
キシ ラー ゼ ) 
ドー パ デ カ ルポ ボキ 
シラ ー ゼ (芳香 族 L 
アデ アミノ 酸 デ カル ボ 
キシ ラー ゼ ) 


(751) 


395069 


399184 


ドー パ ミ ン BE ヒ 
о рсе кок 
パ ミ ン B- モ ノ オ キ 
シグ ナー ゼ ) 


360947 


一 公信 二 BE 
ロキ シラ ー ゼ (ドー 
パ ミ ン B- モ ノ オ キ 
シゲ ボー ゼ ) 


376776 


327652 


377353 


278597 


347474 


354859 
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[0006-0568] 


[0748] 


(752) 


ー パ ミン 受容 体 | 295881 295881 79600, 114998, 
8595 |D3 8750 44202 | 150396, 185794, 
79601, 
50397, 
79602, 
50398, 
79603, 
50399, 
83 79604, 
50400, 
79605, 
50401, 
※ー ビ ファ ミリ ー 79606, 
メン バー2 50402, 
ドー ビ フ ァ ミリ ー 79607, 
メン バー2 50403, 
R 神 经 节 本 又 才 79608, 
ミッ クス 50404, 
R 神 经 节 本 又 才 79609, 
3 50405, 
IDOT1 様 、 ヒ ス 221482 221482 79610, 115008, 
ン H3 メチ ルト ラン 50406, 185804, 
§605 ス フ ェ ラ ー ゼ (出芽 8760 44212 221202 
酵母) 
IDOT1 様 、 ヒ ス 398665 381657 79611, 115009, 
ン H3 メチ ルト ラン 50407, 185805, 
442 
§606 ス フ ェ ラ ー ゼ (出芽 8761 213 221203 
КА 350119 340017 79612, 115010, 
8607 8762 44214 | 150408, 185806, 
221204 
$ 从 又 343572 343665 79613, 115011, 
8608 8763 44215 50409, 185807, 
221205 
$ F2 496357 417238 79614, 115012, 
8609 8764 44216 | 150410, 185808, 
22120 
二 重 ホ メオ ボッ ク | 554285 451207 79615, 115013, 
8610 |Z 4 8765 44217 | 150411, 185809, 
22120 
8611 | 二 重 ホ メオ ボッ ク | 556625] 8766 451304) 44218 79616, 115014, 
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[0006-0569] 


[0749] 


(753) 


ス 4 50412, 185810, 
221208 

ダブ ルコ ルチン 338081 337697 79617, 115015, 

8612 8767 219 | 150413, 185811, 
22120 

ダブ ルコ ルチン 356220 348553 79615, 115016, 

8613 8768 220 | 150414, 185812, 
221210 

ダブ ルコ ルチン 356915 349385 79619, 115017, 

8614 8769 221 | 150415, 185813, 
221211 

ダブ ルコ ルチン 358070 350776 79620, 115018, 

8615 8770 222 | 150416, 185814, 
221212 

ダブ ルコ ルチン 371993 361061 79621, 115019, 

8616 8771 223 | 150417, 185815, 
221213 

ダブ ルコ ルチン 468911 418811 79622, 115020, 

8617 8772 224 | 150418, 185816, 
221214 

ダブ ルコ ルチン 488120 419861 79623, 115021, 

8618 8773 225 | 150419, 185817, 
221215 

ダブ ルコ ルチン 452803 389792 79624, 115022, 

8619 | メイ ン 含 有 1 8774 226 | 150420, 185818, 
221216 

ダブ ルコ ルチン 378450 367711 79625, 115023, 

8620 | メイ ン 含 有 2 8775 227 | 150421, 185819, 
221217 

ダブ ルコ ルチン 378454 367715 79626, 115024, 

8621 | メイ ィ ン 含有 2 8776 228 | 150422, 185820, 
221218 

ダブ ルコ ルチン 436313 410939 79627, 115025, 

8622 | メイ ン 含有 2 8777 229 | 150423, 185821, 
221219 

ダブ ルコ ルチン 451359 411600 79628, 115026, 

8623 | メイ ン 含有 2 8778 230 | 150424, 185822, 
221220 

ダブ ルコ ルチン 339794 341700 79629, 115027, 

8624 | メイ ン 含有 5 8779 231 | 150425, 185823, 
221221 

ダブ ルコ ルチン 406071 385936 79630, 115028, 

8625 | メイ ン 含有 5 8780 232 | 150426, 185824, 
221222 

ダブ ルコ ルチン 様 | 255448 255448 79631, 115029, 

8626 | キナ ー ゼ 8781 233 | 150427, 185825, 
221223 

ダブ ルコ ルチン 様 | 360631 353846 79632, 115030, 

8627 | キナ ー ゼ 8782 234 | 150428, 185826, 
221224 

ダブ ルコ ルチン 様 | 379892 369222 79633, 115031, 

8628 | ュー 8783 235 | 150429 185827, 
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(754) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0570】 


369223 


382257 
441665 
296550 


303387 


8758 
8759 
8790 


の ს 371711 
esex) お よび 
関連 転写 


427235 


389165 


259622 


305785 


350865 
371686 
写 
ダブ ル セ ッ ク ス お お | 382255 371690 79647, 115045, 
8642 | よび mab-3 関連 転 8797 44249 50443, 185841, 
写 因子 2 221239 
ダブ ル セ ッ ク ス お | 412350 397494 79648, 115046, 
8643 | よび mab-3 関連 転 8798 44230 50444, 185842, 
写 因子 2 221240 
ダウ ン 症 細胞 接着 | 400454 383303 79649, 115047, 
8644 分 子 8799 44251 50445 185843. 


[0750] 


(755) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0571】 


221241 
ダウ ン 症 細胞 接着 | 321322 315465 79650, 115048, 
分 子 样 1 8800 44252 | 150446, 185844, 
221242 
ダウ ン 症 細胞 接着 | 446508 394795 79651, 115049, 
分 子 样 1 8801 44253 | 150447, 185845, 
221243 


о 
СА 
о 


w 
% 
DO 
いう 
о 
E 


mt 
% 
% 
> 
Ф 


К 
Ë 


ダウ ン 症 了 臨界 領 288304 79652, 
遺伝 子 3 8802 50448, 
ウン 症 了 臨界 領 311399 79653, 
CI 3 8803 50449, 
ウン 症 臨 界 領 399001 381967| 79654, 
Ff 3 8804 50450, 


ウン 症 臨 界 領 476950 419496 79655, 
CI 3 8805 50451, 


ウン 症 臨 界 領 440308 79656, 
8806 50452, 


о 
თ 
ү 


სა 
© 
о 
= 
БЕ 
ы 


[А 
ს) °° 
ぶさ 


ლ 
СА 
бо Кә 


оо 
É 


m£ SW 
gir 
სჩ 
о |£ 


ё x 


წ x 


f 3 


ウン 症 了 臨界 領 328676 79657, 
RT 4 8807 50453, 


ウン 症 臨 界 領 329553 331734 79658, 
CI 6 8808 50454, 


ხა tn 
Ге] いう 
оо `D 
[5] © 
Ф t 
H + 


წ x 


წ x 


ダウ ン 症 了 臨界 領 357704 350336 79659, 
遺伝 子 8 8809 50455, 
ダウ ン 症 了 臨界 領 400477 383323 79660, 
遺伝 子 8 0 50456, 
転写 の 下方 調節 370267 359290 79661, 115059, 
8656 | 子 1、TBP 結合 ( 負 8811 44263 50457, 185855, 
DRAF 2) 221253 
転写 の 下方 調節 370272 359295 79662, 115060, 
8657 | 子 1、TBP 結合 ( 負 8812 44264 50458, 185856, 
の 補 因 子 2) 221254 
DPH2 相同 体 (出芽 | 255108 255108 79663, 115061, 
8658 | Б) 8813 44265 | 150459, 185857, 
221255 
DPH2 相同 体 (出芽 | 396758 379981 79664, 115062, 
8659 |) 8814 44266 | 150460, 185858, 
221256 
DPH2 相同 体 (出芽 | 412950 413862 79665, 115063, 
8660 MM 8815 44267 | 150461, 185859, 
221257 
DPH3、KTI11 相同 | 383775 373285 79666, 115064, 
8661 | 体 ( 出 芽 酵母) 8816 44268 | 150462, 185860, 
221258 


[0751] 


【 表 0006-0572】 


L0752) 


8662 


8679 


C 


py-30 相同 体 ( 線 


H 


(756) 


488423 419599 
8817 


342173 339630 
8818 


370109 359127 
8819 


422396 402187 
8820 
27040 394364 
8821 
34818 403189 
8822 
88176 418282 
8823 
310974 308695 
8824 
373943 
8825 
315988 
8826 
439794 
8827 
444932 
8828 
315672 
8829 
344937 
8830 
376079 
8831 
376081 
8832 


295066] 8834 295066 


44269 


504 


79669, 


504 


79670. 


504 


65, 


66, 


79671, 


504 


79672. 


504 


79673 


504 


79674. 


504 


79675 


504 


79676. 


504 


67, 


68, 


69, 


71, 


72. 


79677, 


504 


73, 


79678, 


504 


74 


79679, 


504 


75, 


79680, 


504 


76, 


79681, 


504 


77, 


79682, 


504 


78, 


79683, 


504 


79, 


79684, 
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【 表 0006-0573】 


[07531] 


(757) 

) 50480, 185878, 

221276 

dpy-30 相同 体 ( 線 虫 342166 345837 79685, 115083 

8680 |у 8835 44287 | 150481, 185879, 

221277 

ブリ ン 292385 292385 79686, 115084 

8681 8836 44288 | 150482, 185880, 

221278 

ブリ ン 309007 308532 79687, 115085, 

8682 8837 44289 | 150483, 185881, 

221279 

ブリ ン 393563 377193 79688, 115086 

8683 8838 44290 | 150484, 185882, 

221280 

ブリ ン 477391 422854 79689, 115087, 

8684 8839 44291 50485, 185883, 

221281 

ブリ ン 514833 421465 79690, 115088, 

8685 8840 44292 | 150486, 185884, 

221282 

ロー シャ 、 リ ポポ ボ | 265075 265075 79691, 115089, 

8686 | ヌケ クレア ー ゼ II 型 8841 44293 | 150487, 185885, 

221283 

ロー シャ 、 リ ポポ ボ | 344624 339845 79692, 115090, 

8687 | ヌケ クレア テー ゼ TII 型 8842 44294 | 150488, 185886, 

221284 

ロー シャ 、 リ ポポ ボ | 382188 371623 79693, 115091, 

8688 | ヌケ クレア テー ゼ TII 型 8843 44295 | 150489, 185887, 

221285 

ロー シャ 、 リ ポポ ボ | 442743 409335 79694, 115092, 

8689 | ヌ ク レ ア ー ゼ TII 型 8844 44296 | 150490, 185888, 

221286 

ロー シャ 、 リ ポポ ボ | 507438 430921 79695, 115093, 

8690 | ヌ ク レ ア ー ゼ TI 型 8845 44297 | 150491, 185889, 

221287 

バロー シャ 、 リ ボボ | 511367 425979 79696, 115094. 

8691 | ヌ ク レ ア ー ゼ TII 型 8846 44298 | 150492, 185890, 

221288 

D- チ ロ シ ル -tRNA | 377452 366672 79697, 115095, 

8692 | デア シラ ー ゼ 1 相 8847 44299 50493, 185891, 

同体 (出芽 酵母) =>. 

ホス ホ チ ロ シン お | 512369 423602 79698, 115096, 

よび 3- ホ スホイ ノ 50494, 185892, 

§693 += FO — 8772 8848 44300 221290 
プター 

二 重 オ キシ ダー ゼ 317997 79699, 115097, 

44301 | 150495, 185893, 

221291 

373689 79700, 115098, 

44302 | 150496, 185894. 

221292 
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(758) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0574] 


431588 400283 79701, 115099. 
8696 [1 8851 44303 50497, 185895 


454121 79702, 

8852 50498, 

561166 454065 79703, 
8853 50499, 


79704, 
50500, 


79705, 
50501, 


15512 79706, 
50502, 


79707, 
50503, 


79708, 
50504, 


79709; 
50505, 


8713 | 二 重 セ リン / ス レオ | 367160| 8868 356128) 44320 79718 


L0754) 


(759) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0575] 


150514, 185912, 
221310 
367161 356129 79719, 115117, 
150515, 185913, 
8714 8869 44321 2213 
367162 356130 79720, 115118, 
50516, 185914, 
8715 8870 44322 221312 
239223 239223 79721, 115119, 
8716 8871 44323 | 150517, 185915, 
221313 
== ЕК ZZ | 434080 405230 79722, 115120, 
8717 |z タ ー ゼ 1 8872 44324 | 150518, 185916, 
221314 
= ЕЕ АТ | 457103 415019 79723, 115121, 
8718 | ァ タ ー ゼ 1 8873 44325 | 150519, 185917, 
221315 
一 重 特異 性 ホス フラ | 272444 272444 79724, 115122, 
ァ タ ー ゼ 50520, 185918, 
8719 8874 44326 
1(RNA/RNP 複合 221316 
体 1 相互 作用 ) 
шжу | 377706 366935 79725, 115123, 
ァ タ ー ゼ 50521, 185919, 
8720 8875 44327 
1(RNA/RNP 複合 2213 
体 1 相互 作用 ) 
一 重 特異 性 ホス フ | 443070 413444 79726, 115124, 
8721 | アタ ー ゼ 8876 | OMAT 
44 
1(RNA/RNP 複合 2213 
体 1 相互 作用 ) 
一 重 特異 性 ホス フ | 308475 311051 79727, 115125, 
8722 [> ター ゼ 13 8877 44329 | 150523, 185921, 
221319 
一 重 特異 性 ホス フラ | 372700 361785 79728, 115126, 
8723 + з 13 8878 44330 | 150524, 185922, 
221320 
一 重 特異 性 ホス フラ | 372702 361787 79729, 115127, 
8724 | テ タ ー ゼ 13 8879 44331 | 150525, 185923, 
221321 
一 重 特異 性 ホス フラ | 394707 452702 79730, 115128, 
8725 [> ター ゼ 13 8880 44332 | 150526, 185924, 
221322 
一 重 特異 性 ホス フラ | 472493 444580 79731, 115129, 
8726 |+ ж 13 8881 44333 | 150527, 185925, 
221323 
一 重 特異 性 ホス フラ | 491677 436312 79732, 115130, 
8727 | レタ ー ゼ 13 8882 44334 | 150528, 185926, 
221324 


L0755) 


(760) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0576】 


二 重 特異 性 ホス フ | 394386 377910 79733, 115131, 
8728 |+ Z—- 14 8883 44335 | 150529, 185927, 
377912 79734, 
50530, 
288943 79735, 
50531, 
226004 79736, 
50532, 
443014 79737, 
50533, 
240100 79738, 
50534, 
240101 79739, 
50535, 
358596 79740, 
50536, 
296483 7974 
50537, 
417183 7974 
50538 
329539 79743 
50539 
380530 7974 
5054 
319032 
二 重 特異 性 チロ シ | 338785 342690 79746, 115144, 
8741 | ン -(Y) リ ン 酸 化 調 8896 44348 | 150542, 185940, 
節 キ ナー ゼ ТА 221338 
二 重 特異 性 チロ シ | 339659 340373 79747, 115145, 
8742 | ン -(Y- リ ン 酸 化 調 8897 44340 | 150543, 185941, 
節 キ ナー ゼ ТА 221339 
二 重 特異 性 チロ シ | 398956 381929 79748, 115146, 
8743 | ン -(Y)- リ ン 酸 化 調 8898 44350 | 150544, 185942, 
節 キ ナー ゼ ТА 221340 
二 重 特異 性 チロ シ | 398960 381932 79749, 115147, 
8744 X>“-(V)-) УЮ {ЕҢ 8899 44351 50545, 185943, 
節 キ ナー ゼ ТА 221341 


[0756] 


(761) 


【 表 0006-0577】 


[0757] 


412269 


416089 


398483 


407854 


312789 


221803 


403182 


324733 


342105 


377186 


440839 


356073 


356075 


356076 


410187 
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LI 0006 –- 0578) 


[0758] 


ン -(Y)- リ ン 酸 化 


節 キ ナー ゼ 4 


重 特異 性 チロ ミ 


(762) 


441755 


439697 


221357, 248 
248 


Co 
b о 


JP 2023-175888 A 2023.12.12 


446005 


оо 
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352341 


оо 
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357103 
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ასთი 
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оо 
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398406 


N 
оо 
о ა ი 


441985 
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269445 


9 
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ト う 
Ü の 
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ასთი 


395942 
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354791 


(ლ. 
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[0006-0579] 


[0759] 


(763) 


50578, 185976, 

221374 

ダイ ナク チン 458655 414315 79783, 115181, 

8778 8933 385 | 150579, 185977, 
221375 

ダイ ナク チン 409240 386406 79784, 115182, 

8779 8934 386 | 150580, 185978, 
221376 

ダイ ナク チン 409438 387270 79785. 115183. 

8780 8935 387 | 150581, 185979, 
221377 

ダイ ナク チン 409567 386843 79786, 115184 

8781 8936 388 | 150582, 185980, 
221378 

ダイ ナク チン 434715 408910 79787, 115185, 

8782 [о(р50) 8937 389 | 150583, 185981, 
221379 

ダイ ナク チン 537439 445601 79788, 115186 

8783 (20:50) 8938 390 | 150584, 185982. 
221380 

ダイ ナク チン 543105 439813 79789, 115187. 

8784 |2pso) 8939 391 | 150585, 185983, 
221381 

ダイ ナク チン 543672 439376 79790, 115188, 

8785 (20:50) 8940 392 | 150586, 185984. 
221382 

ダイ ナク チン 548249 447824 79791, 115189 

8786 |2pso) 8941 393 | 150587, 185985, 
221383 

ダイ ナク チン 259632 259632 79792, 115190, 

8787 |3(p22) 8942 394 | 150588, 185986, 
221384 

ダイ ナク チン 341694 343986 79793, 115191, 

8788 |3(р22) 8943 395 | 150589, 185987 
221385 

ダイ ナク チン 378911 368191 79794, 115192, 

8789 |3(p22) 8944 396 | 150590, 185988, 
221386 

ダイ ナク チン 378913 368193 79795, 115193, 

8790 |3(р22) 8945 397 | 150591, 185989, 
221387 

ダイ ナク チン 378916 368196 79796, 115194 

8791 |3(р22) 8946 398 | 150592, 185990 
221388 

ダイ ナク チン 421919 390842 79797, 115195, 

8792 |3(р22) 8947 399 | 150593, 185991, 
221389 

ダイ ナク チン 447983 397046 79798, 115196, 

8793 |3(р22) 8948 400 | 150594, 185992 
221390 

ダイ ナク チン 300087 300087 79799, 115197, 

3124 5(p25) 5919 401 | 150595, 185993, 
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[0006-0580] 


[0760] 


(764) 


6 420045 
8957 
5 439313 
8958 
266479 
8959 
8 266451 
8960 
411996 400329 
8961 
414834 4 
8962 
452533 4 
8963 
547312 4 
8964 
549701 4 
8965 
553257 4 
8966 
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(765) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0581】 


ダイ ナミ ン 2 314646 313164 79817, 115215, 

1 
347890 
352721 


373904 


373905 


ORG 


Sju 


386192 


D 


| 


8818 


~ 


tn 


ナミ ン 2 545324 442865 
ЕҢ 


= ЖН 572933 458355 


461950 


273600 


401514 


386770 


330671 


312554 


340464 


295937 


8829 | ダイ ニン 、 軸 糸 366848) 8984 355813) 44436 79834, 115232, 


[0761] 


(766) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[ 0006 –- 0582) 


50630, 186028, 

221426 

HR, 366850 355815 79835, 115233 

8830 8985 44437 50631, 186029, 
221427 

А, 400952 383737 79836, 115234, 

8831 8986 44438 50632, 186030, 
221428 

А, 430092 414402 79837, 115235 

8832 8987 44439 50633, 186031, 
221429 

А, 439375 392061 79838, 115236, 

8833 8988 44440 50634, 186032, 
221430 

А, 445597 409472 79839, 115237, 

8834 8989 44441 50635, 186033, 
221431 

А, 82259 82259 79840, 115238, 

8835 8990 44442 50636, 186034, 


353818 
8991 

373825 
8992 

261383 261383 
8993 

396036 379352 
8994 

415178 394245 
8995 

544558 444674 
8996 

265104 265104 
8997 

237449 237449 
8998 

374045 
8999 

381326 
9000 


8846 |Æ =. ФН, 327475| 9001 333363| 44453 79851, 115249. 


[0762] 


(767) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0583] 


重 鎖 8 50647, 186045, 
221443 

軸 糸 、 | 359357 352312 79852, 115250, 

8847 9002 44454 | 150648, 186046, 
221444 

軸 糸 、 | 441566 402294 79853, 115251, 

8848 9003 44455 | 150649, 186047, 
221445 

軸 糸 、 | 449981 415331 79854, 115252, 

8849 9004 44456 | 150650, 186048, 
221446 

軸 糸 、 | 262442 262442 79855, 115253, 

8850 9005 44457 | 150651, 186049, 
221447 

軸 糸 、 | 361801 354685 79856, 115254, 

8851 9006 44458 | 150652, 186050, 
221448 

軸 糸 、 | 396001 379323 79857, 115255, 

8852 9007 44459 | 150653, 186051, 
221449 

軸 糸 、 | 413703 387352 79858, 115256, 

8853 9008 44460 | 150654, 186052, 
221450 

軸 糸 、 | 454412 414874 79859, 115257, 

8854 9009 44461 | 150655, 186053, 
221451 

軸 糸 、 | 242317 242317 79860, 115258, 

8855 | 中 9010 44462 | 150656, 186054, 
221452 

ニン 、 軸 糸 、 | 379040 368327 79861, 115259, 

8856 [Pg 9011 44463 | 150657, 186055, 
221453 

軸 糸 、 | 396929 380135 79862, 115260, 

8857 | 中 9012 44464 | 150658, 186056, 
221454 

WMA, | 437363 395396 79863, 115261, 

8858 | 中 9013 44465 | 150659, 186057, 
221455 

ニン 、 軸 糸 、 | 442556 408129 79864, 115262, 

8859 | 中 9014 44466 | 150660, 186058, 
221456 

軸 糸 、 | 545019 443667 79865, 115263, 

8860 |p 9015 44467 | 150661, 186059, 
221457 

ニン 、 軸 糸 、 | 307504 302929 79866, 115264, 

8861 | 中 間 人 鎖 2 9016 44468 | 150662, 186060, 
221458 

ニン 、 軸 糸 、 | 311014 308312 79867, 115265, 

8862 | 中 间 锁 2 9017 44469 | 150663, 186061, 
221459 

5 =>, Ж. | 446837 6, 400252 ну | 79868, 115266, 
中 間 鎖 2 50664, 186062, 


[0763] 


[0006-0584] 


[0764] 


(768) 


310360 
9019 


39695 
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(769) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0585] 


ダイ ニン 、 細 胞 質 | 409453 356886 79886, 115284, 
8881 中 間 鎖 2 9036 44488 50682, 186080, 


386415 79887, 
50683, 


სა 


ты. ТР 


79 
423339 79888, 
50684, 


SO らい 


სა 


433791 79889, 
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50696, 


ト う 
`D 
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> © の 
თ いつ 


349679 


9052 


417166| 9053 409090 


L0765) 


[0006-0586] 


[0766] 


ダイ ニン 、 軽 鎖 、 
ロー ドブ ロッ ク -2 
型 


(770) 


302936 


342009 


ジス ビン ジン 


(dysbindin)( ジ スト 
ロブ レビ ン 結 合 タ 
ン パ ク 質 1) ド 
ン 含 有 2 


349822 


ジス ビン ジン (ジス | 443296 414161 799 5312, 
ロブ レビ ン 結 合 1507 86108, 
44 
8909 タン パク 質 ) ド メ 9064 516 221506 
ン 含 有 2 
ジス トニ ン 244364 244364| „, 799 5313, 
8910 9065 517 «+201 о 
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LI 0006 –- 0587] 


L0767) 


ジス 


結合 タン パク 質 


ロブ 


(771) 


312431 307959 
9066 

361203 354508 
9067 

370754 359790 
9068 

370765 359801 
9069 

370769 359805 
9070 

421834 400883 
9071 

404924 
9072 

393645 
9073 


სჩ 
ーー の so 


ら め や ვ» 
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— ვ 
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[0006-0588] 


[0768] 


8928 


8945 


ロブ 


543749 
9083 


(772) 


440291 


424685 
9084 

425495 
9085 


382064 
9092 

1 382065 
9093 

1 382070 
9094 

399121 382072 
9095 


444659 405819 
9096 

450377 414060 
9097 

556176 452062 
9098 

285642 285642 
9099 


303659) 9100 


306529 


44535 


79933, 
50729, 


79934, 
50730, 


79935, 
50731, 


79936, 
50732, 


79937, 
50733, 


79938, 
50734, 


79939, 
50735, 


7994 
50736, 
7994 
50737, 
79942, 
50738 


79943 
50739 


7994 
5074 


7994 
5074 


7994 
5074 


7994 
5074 


7994 
5074 


7994 
5074 


332; 
28, 
526 
333, 
29, 
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[ 0006 -– 0589 |) 


[0769] 


(773) 

A 50746, 186144, 

221542 

ジス トロ ブレ ビ | 349996 340957 79951, 115349, 

8946 | ン 、 01 553 | 150747, 186145, 

22154 

ジス トロ ブレ ビ | 398951 381924 79952, 115350, 

8947 | ン 、 02 554 | 150748, 186146, 

221544 

ジス トロ ブレ ビ | 404103 385482 79953, 115351, 

8948 |... 03 555 | 150749, 186147, 

221545 

ジス トロ ブレ ビ | 405222 384787 79954, 115352, 

8040 |... 04 556 | 150750, 186148, 

22154 

ジス トロ ブレ ビ | 406818 384084 79955, 115353, 

8950 | >. 05 557 | 150751, 186149, 

221547 

ジス トロ ブレ ビ | 407038 384767 79956, 115354, 

8951 | ン 、 06 558 | 150752, 186150, 

221548 

ジス トロ ブレ ビ | 407186 385784 79957, 115355, 

8952 |. 07 559 | 150753, 186151, 

221549 

ジス トロ ブレ ビ | 407661 385193 79958, 115356, 

8953 |... 08 560 | 150754, 186152, 

221550 

ジス トロ ブレ ビ | 496972 444463 79959, 115357, 

8954 | ン 、 09 561 | 150755, 186153, 

221551 

ジス トロ ブレ ビ | 535791 437368 79960, 115358, 

8955 | ン 0 562 | 150756, 186154, 

221552 

ジス トロ ブレ ビ | 545439 444961 79961, 115359, 

8956 | ン 、 1 563 | 150757, 186155, 

221553 

ジス トロ グリ カン | 308775 312435 79962, 115360, 

8957 NN t 2 ае. ი. ა 
Ва 2 +792 С 

79965, 
150761, 


糖 タ ン パ ク 質 
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[0006-0590] 


[0770] 


JP 2023-175888 A 2023.12.12 


(774) 
ジス トロ グリ カン | 421560 412067 79966, 115364, 
5 8. 50762, 186160, 
еее 44568 გირი 
ВЕ 2 2712 l 
) 
ジス トロ グリ カン | 428779 401382 79967, 115365, 
s sm _ 50763, 186161, 
აია ო” 23509 221559 
) 
ジス トロ グリ カン | 430636 401805 79968, 115366, 
ა. ri 50764, 186162, 
q EE a 44570 Бя 
関連 靖 タ ン パ ク 質 
ログ リカ ン 388833 
ジェン 
タン パク 質 
ログ リカ ン 415321 


ロフ ィ ン 
タン パク 質 


410145 


387859 


79976, 
50772, 


EBE 2 222 EE 


79977, 


150773, 
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[0006-0591] 


[0771 


] 


(775) 


筋 強直 性 ジス トロ | 270223 270223 79978, 115376, 
8973 |Z < —. WD ДА? 28 580 50774, 186172, 
含有 221570 
筋 強直 性 ジス トロ | 291270 291270 79979, 115377, 
8974 | フィ ー- タ ンジ パク 質 29 581 50775, 186173, 
キナ ー ゼ 35563 221371 
筋 強直 性 ジス トロ | 342805 342201 79980, 115378, 
8975 | フィ ー- タ ン パ ク 質 30 582 50776, 186174, 
キナ ー ゼ 221572 
筋 強直 性 ジス トロ | 343373 345997 79981, 115379, 
8976 | フィ ー- タ ン パ ク 質 31 583 50777, 186175, 
キナ ー ゼ 35564 221513 
筋 強直 性 ジス トロ | 348168 314954 79982, 115380, 
8977 | フィ ー- タ ン パ ク 質 32 584 | 150778, 186176, 
キナ ー ゼ 221574 
筋 強直 性 ジス トロ | 354227 346168 79983, 115381, 
8978 33 585 50779, 186177, 


366979 


413417 


401753 


445208 


340057 


352894 


367948 


567953 


367955 
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(776) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0592】 


50790, 186188, 
221586 

ジス トロ フィ ン | 378702 367974 79995, 115393, 

8990 9145 44597 | 150791, 186189, 
35574 221587 

ジス トロ フィ ン | 378707 367979 79996, 115394, 

8991 9146 44598 | 150792, 186190, 
35575 221588 

ジス トロ フィ ン | 378723 367997 79997, 115395, 

8992 9147 44599 | 150793, 186191, 
35576 221589 

ジス トロ フィ ン | 474231 417123 79998, 115396, 

8993 9148 44600 | 150794, 186192, 
35577 221590 

ジス トロ フィ ン | 534884 439741 79999, 115397, 

8994 9149 44601 | 150795, 186193, 
221591 

ジス トロ フィ ン | 535280 444221 80000, 115398, 

8995 9150 44602 | 150796, 186194, 
22159 

ジス トロ フィ ン | 541735 444119 80001, 115399, 

8996 9151 44603 | 150797 186195, 
35578 221593 

ジス トロ フィ ン | 542849 437566 80002, 115400 

8997 9152 44604 | 150798, 186196, 
221594 

ジス トロ フィ ン 関 | 395209 378635 80003, 115401, 

8998 | 連 タ ン パ ク 質 2 9153 44605 | 150799, 186197 
221595 

ジス トロ フィ ン 関 | 402866 383038 80004, 115402, 

8999 | 連 タ ン ペ ク 質 2 9154 44606 | 150800, 186198, 
221596 

ジス トロ フィ ン 関 | 538510 441051 80005, 115403, 

9000 жуу {2 9155 44607 | 150801, 186199, 
221597 

ジス トロ フィ ン 関 | 541709 444752 80006, 115404, 

9001 | 較 ヶ ン バ ク 質 う 9156 44608 | 150802, 186200, 
221598 

BIA 結合 タン パク | 330386 330620 80007, 115405, 

9002 |а p400 9157 44609 | 150803, 186201, 
221599 

BIA 結合 タン パク | 332482 331737 80008, 115406, 

9003 lÆ p400 9158 44610 | 150804, 186202, 
221600 

ТА 結合 タン パク | 333577 333602 80009, 115407, 

9004 lē p400 9159 44611 | 150805, 186203, 
221601 

ТА 結合 タン パク | 389561 374212 80010, 115408, 

9005 læ p400 9160 44612 | 150806, 186204, 
221602 

BIA 結合 タン パク | 389562 374213 80011, 115409, 

9006 а 400 2101 44613 | 150807, 186205, 


[0772] 


(777) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[ X0 006 -– 0 5 93 |) 


A 結合 タン パク 442702 

62 
ил 439509 

63 
355249 

64 
262904 

65 
378646 > 367914 
443418 

67 
323246 

68 
339887 ათე | 343225 
393639 

70 
449033 

71 
250024 

72 
379463 

73 
434199 

74 
301727 

75 


E74 様 因子 3(ets ド | 310044 311348 80026, 1154 
9021 | メイ ン 転 写 因子 、 9176 44628 50822, 1862 
上 皮 特 異 的 ) 2216 
E74 様 因 子 3(ets ド | 359651 352673 80027, 1154 
9022 | メイ ン 転 写 因子 、 9177 44629 50823, 1862 


лю 


სა 


о 


D 


E 


= 


~ 


tn 


199: N 


© 


Ao სა 


四 


E74 様 因子 3(ets ド | 367283 356252 80028, 115426, 
9023 | メイ ン 転 写 因子 、 9178 44630 50824, 186222, 


[0773] 


[0006-0594] 


[0774] 


9032 


上 皮特 爱 的 ) 


PHB 細胞 因子 2 | 535548 
9033 9 

PHB 細胞 因子 3 | 355311 
9034 9 

PHB 細胞 因子 3 | 368648 357637 
9035 

PHB 細胞 因子 3 | 440978 
9036 9 

PHB 細胞 因子 4 | 342725 
9037 9 

PHB 細胞 因子 4 | 380648 
9038 9 


9039 


9040 


BAF 4 | 539912 
答 1 


eH B Ж 
1-9IIIX IC 


応益 239938 
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356253 


405162 


311280 
81 

338608 
82 


257832 
84 

311010 
85 

407589 
86 

430241 
87 

437909 
88 

347463 
89 


387543 
91 

345030 
92 

370022 
93 

442510 
94 

239938 
95 
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[ 0006 “0595 ) 


[0775] 


904 


904 


8 


= 

m 
52 
1 


ルス 組み 3 
位 2A 


535792 


242480 


(779) 


390633 


242480 


387634 


236051 


407323 


262233 


334314 


446257 


320663 


400590 


385059 


44648 


44650 


8004 
5084 


8004 
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8004 
5084 
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5 
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6 
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0, 
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44649 50843, 186241 
221639 
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(780) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0596] 


ルス 組み 込み 部 50859, 186257, 


418064 


420557 


333779 


439738 


345500 


359356 


591104 
7 
外 胚 华 -神经 皮质 30235 306356 80076, 115474, 
9071 |1(818 様 ド メイ ン 9226 44678 | 150872, 186270, 
を 有する ) 221668 
外 胚 华 -神经 皮质 50833 422943 80077, 115475, 
9072 |I(BTB 様 ド メイ ン 9227 44679 50873, 186271, 
を 有する ) 221669 
外 胚 华 -神经 皮质 509127 426889 80078, 115476, 
9073 |1(818 様 ド メイ ン 9228 44680 50874, 186272, 
を 有する ) 221670 
9074 |Д Е С 537006] 9229 446289| 44681 80079, 115477, 


[0776] 


[0006-0597] 


[0777] 


(781) 


423804 


261488 


50875, 


415054 


441014 


337146 


313274 


359965 


359973 


377890 


400304 


442872 


360246 


360248 


360249 


360250 
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(782) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0598] 


390955 


301825 


401565 


335246 


347084 


353131 


365828 


365840 


エク ト ヌ クレ オシ | 376666 365854 80107, 115505, 

= ; 150903, 186301, 

9102 Ë 9257 44709 221699 
6( 推 

エク ト ヌ クレ オシ | 417467 395064 80108, 115506, 

9103 | トニ リン 酸 ジ ホス აა 44710 | 150904, 186302, 


[0778] 


| X0 006 -– 0 5 99 |) 


L0779) 


(783) 


390511 


390646 


401573 


401895 


390095 
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398844 
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(784) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0600] 


ド ピ ロホ ス フ ァ タ 150916, 186314, 
ー ゼ / ホ ス ホ ジ エス 221712 
デラ ビー ギ モ 2 
エク ト ヌ クレ オチ | 322826 428291 80121, 115519, 
ド ビ ピロ ホス ファ タダ 150917, 186315, 
44 
ა a S EA 9271 723 2217 
デジ ーー ゼラ 
エク ト ヌ クレ オチ | 357639 350265 80122, 115520, 
ド ピ ロホ ス フ ァ タ 150918, 186316, 
9117 ー ゼ / ホ ス ホ ジ エス 9272 44724 221714 
テ デ テラー ゼ 3 
エク ト ヌ クレ オチ | 358229 350964 80123, 115521, 
–_ = 150919, 186317, 
9118 0 a > 9273 44725 251715 
7 3 
7 406261 
А 
3 
7 399269 
А 
440810 
7 
トメ x 
`Z 7 09256 
` 2 A 
`Z 7 
` 2 A 
“カル シ ウ 
` 2 A 
ミカ ル シ ウ 
` 2 A 
“バカ ル シ ウ 
ა 2 A 
“カル シ ウ 
` 2 A 
9129 IBF ハン ドカ ル シ ウ | 252322| 9284 232322| 44736 | 80134, 115532, 


[0780] 


(785) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0601】 


ム 結 合 ド メイ ン 4B 50930, 186328, 
221726 

EF ハ ンド カル シ ウ | 440314 409382 80135, 115533, 

9130 | ム 結 合 ド メイ ン 4B 9285 44737 | 150931, 186329, 
221727 

BEF ハ ンド カル シ ウ | 444507 412496 80136, 115534, 

9131 | ム 結 合 ド メイ ン 4B 9286 44738 | 150932, 186330, 
221728 

BEF ハ ンド カル シ ウ | 535292 438777 80137, 115535, 

9132 | ム 結 合 ド メイ ン 4B 9287 44739 | 150933, 186331, 
221729 

EF ハ ンド ドメイン | 371068 360107 80138, 115536 

9133 с 未 端 ) 含 有 1 9288 44740 | 150934, 186332. 
221730 

EF ハ ンド ドメイン | 433625 416492 80139, 115537, 

9134 үс 未 端 ) 含 有 1 9289 44741 50935, 186333, 
221731 

EF ハ ンド ドメイン | 538167 444521 80140, 115538, 

9135 с 未 端 ) 含 有 1 9290 44742 | 150936, 186334. 
221732 

EF ハ ンド ドメイン | 333807 333823 80141, 115539 

9136 |с 末端) 含有 2 9291 44743 | 150937, 186335, 
221733 

EF ハ ンド ドメイン | 343571 340643 80142, 115540 

9137 lc жат 2 9292 44744 | 150938, 186336 
221734 

EF ハ ンド ドメイン | 378056 367295 80143, 115541, 

9138 ICC жуа 2 9293 44745 | 150939, 186337 
221735 

EF ハ ンド ドメイン | 420999 404232 80144, 115542 

9139 рс 末端 含有 2 9294 44746 | 150940, 186338, 
22173 

EF ハ ンド ドメイン | 441230 397513 80145, 115543, 

9140 с 末端 ) 含 有 2 9295 44747 | 150941, 186339 
221737 

EF ハ ンド ドメイン | 264059 264059 80146, 115544, 

9141 | ファ ミリ ー、 メ ン 9296 44748 50942, 186340, 
バーD 22173 

EF ハ ンド ドメイン | 409613 386556 80147, 115545, 

9142 | ファ ミリ ー、 メ ン 9297 44749 50943, 186341, 
バーD 221739 

EF ハン ドド メイ ン | 409708 386243 80148, 115546 

ファ 5 9298 44750 50944, 186342, 

386685 
9299 
439458 
9300 
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(786) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0602】 


[=] 
T 
= 
ზა 
m= 
1] 
LC 
to 
თ 
Ë 
თ 
[6] 
Ë 


K AH 254624 80151, 115549 
9146 酵母 ) 9301 44753 50947, 186345 


334769 


367150 


384526 


428086 

EGF 含有 

Y წი 

リッ クス 

質 

EGF 含有 378057 

Y წი 

リッ クス 

質 

EG: 378058 

リ ・ 

リ დ 

質 

EG: 384951 

リ ・ 

リ Ё 

質 

EG: 405686 

リ ・ 

リ ` 

質 

Е 398387 

リ ・ 

リ დ 

质 

EGF 含有 フィ ビュ | 424836 399145 80162, 115560, 

リン 様 細胞 外 マ 150958, 186356, 
9157 | リッ クス タン パク 44764 221754 

質 

EGF 含有 フィ ビュ | 429909 389319 80163, 115561, 

リン 様 細胞 外 マ 150959, 186357, 
9158 | リッ クス タン パク 9313 44765 221755 

質 
9159 [EGF 含有 フィ ビュ | 438672| 9314 392055 44766 | 80164, 115562. 
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[0006-0603] 


リン 様 細胞 外 マ 150960, 186358, 
リッ クス タン パク 221756 
質 
EGF 含有 フィ ビュ | 439193 408195 80165, 115563, 
リン 様 細胞 外 マ 150961, 186359, 
44 
9160 ルッ シス ウン ペグ 9315 767 221757 
質 
EGF 含有 フィ ビュ | 440439 398345 80166, 115564, 
リン 様 細胞 外 マ 150962, 186360, 
44 
9161 | リッ クス タン パク 2319 768 221758 
質 
EGF 含有 フィ ビュ | 452337 399480 80167, 115565, 
リン 様 細胞 外 マ 150963, 186361, 
2162 | リッ クス タン パク 9317 44769 221759 
質 
EG 309953 
リ ・ 
1 К 
質 
EG 


NR x = 


ез! 
2 ti 


WR x = 


250572 


311545 


370814 


405974 


9172 legf 様 モジ ュー ル 含 | 543519] 9327 445394 44779 80177. 


[0783] 
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【 表 0006-0604】 


T 


有 、 ム チン 様 、 
ル モ ン 受容 体 様 1 221769 


369976 


307843 


360763 


360764 


385639 


333380 


390866 


415577 


414996 


394540 


413039 


404259 


385000 
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(790) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0606] 


EH- ド メイ ン 含 有 1 | 421303 390943 80212, 115610, 
9207 9362 44814 | 151008, 186406, 


457202 399022 
9363 
541001 443506 
9364 
263277 263277 
9365 
454483 391634 
9366 
538399 439036 
9367 
539439 4 
9368 
540364 4 
9369 
540884 4 
9370 
322054 327116 
9371 
541626 440685 
9372 
220325 220325 
9373 
269466 269466 
9374 
338034 337445 
9375 
395962 379291 
9376 
426905 405223 
9377 
446899 406192 
9378 


457438) 9379 414645) 44831 80229, 115627, 
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r= 123. 
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LI 0006 – 0607) 


Hi) 51025, 186423, 
221821 
エラ スタ ー ゼ 好 中 | 590230 466090 80230, 115628, 
9225 | 球 発現 9380 44832 | 151026, 186424, 
221822 
エラ スタ ー ゼ 、 好 | 263621 263621 80231, 115629, 
9226 | 中 球 発 現 9381 44833 | 151027, 186425, 
221823 
エラ スチ ン ミ クロ | 380320 369677 80232, 115630, 
9227 | フィ ブリ ルイ ンタ 9382 44834 | 151028, 186426, 
ー フ ェ イ サー1 221824 
エラ スチ ン ミ クロ | 544143 443930 80233, 115631, 
9228 | フィ ブリ ルイ ンタ 9383 44835 51029, 186427, 
264073 
385269 


223951 


352612 


ELA VETERE, 423281 391757 80241, 115639, 
視覚 異常 、 シ ョ ウ 151037, 186435, 
9236 Da ув 2(Hu 9391 44843 221833 
抗原 В) 
E, ӨЕ C 4 
9237 ELA VETERE, 440102 9392 412602 44844 80242, 115640, 


[0787] 


[0006-0608] 


[0788] 


(792) 
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視覚 異常 、 シ ョ ウ 221834 
ジョ ウ バ エ パ 様 2(Hu 
抗原 В) 
ЕТАУ( БЕ ЖЕ, | 544538 440998 80243, 115641, 
Emas < 151039, 186437, 
9238 EARM, a 7 9393 4484 231932 
ジョ ウ バ エ パ 様 2(Hu 
抗原 В) 
ЕТАУ( РЕЖЕ, | 359227 352162 80244, 115642, 
Remas = 151040, 186438, 
9239 FARW, ¿a 7 9394 4484 22836 
ジョ ウ バ エ パ 様 3CHu 
抗原 С) 
ЕТАУ( РЕЖЕ, | 438662 390878 80245, 115643, 


349594 


360884 


360886 


360888 


т] 


ЕЯ 


360889 


m 


360892 


399939 


電子 伝達 プラ ボ 
ン パ ク 質 、a ポ リ 
ペプチド 


399273 


電子 伝達 フラ ボ 


452762 
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[0006-0609] 


[0789] 


(793) 


311930 


346173 


303552 


426638 


366182 


228741 

446806 

447857 
ELK4, ETS- F 2 289703 289703 80263, 115661, 
9258 | ンタ ン パ ク 質 (SRF 9413 865 | 151059, 186457, 
補助 タン パク 質 1) 221855 
ELK4, ETS- F 2 357992 350681 80264, 115662, 
9259 | ンタ ン パ ク 質 (SRF 9414 866 | 151060, 186458, 
補助 タン パク 質 1) 221856 
ELK4, ETS- F 2 539916 445159 80265, 115663, 
9260 | ンタ ン パ ク 質 (SRF 9415 867 | 151061, 186459, 
補助 タン パク 質 1) 221857 
ELL 関連 因子 1 396842 380054 80266, 115664, 
9261 9416 868 | 151062, 186460, 
221858 
ELL 関連 因子 1 432764 410504 80267, 115665, 
9262 9417 869 | 151063, 186461, 
221859 
エリ ス フ ァ ンク レ | 264956 264956 80268, 115666, 
9263 |> 了 = 少 下 症候 群 9418 870 | 151064, 186462, 
221860 
エリ ス フ ァ ンク レ | 382674 372120 80269, 115667, 
9264 | フェ ルト 症候 群 9419 871 | 151065, 186463, 
221861 
9265 | エリ ス フ ァ ンク レ | 310917) 9420 311683| 44872 | 80270, 115668, 
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[0006-0610] 
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9266 


344408 
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21 


342144 
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9267 


344938 
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339954 
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9268 


323570 
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422582 
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9270 


507667 
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427265 


877 


9271 
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262809 


878 
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392395 
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376196 


879 
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319359 
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28 
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880 
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9275 


262414 


402521 
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29 
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262414 


385873 


§81 


882 


9276 


426333 
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31 


392094 
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9277 


237853 
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32 


237853 


884 


9278 


431061 


94 


33 


399704 


885 
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256398 
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34 


256398 
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35 


369711 
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36 


429446 
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9282 
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[0006-061 


[0791 


] 


9284 


1 


] 


537665 


94 


94 


(795) 


428532 
38 


39 


445558 


890 


891 


9285 


542181 


439242 


892 


9286 


350638 


298937 


893 


9287 


379163 


368461 


894 


9288 


395934 


379267 


895 


9289 


372458 


361536 


896 


9290 


413844 


416024 


§97 


9291 


HETO 


354666 


346693 


898 


9292 


HETO 


370005 


359022 


899 


9293 


HETO 


369816 


358831 


900 


9294 


HETO 


304434 


306640 


901 


9295 


HETO 


370913 


94 


50 


359951 


902 


9296 
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370918 


94 


51 


359956 


903 


9297 


HETO 


541407 


94 


52 


438095 
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9298 
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542638 
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(796) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0612】 


ELOVL 脂肪 酸 エ ロ | 394607 378105 80305, 115703, 
9300 | レン ガー ゼ 6 9455 44907 51101, 186499, 
221897 


503885 26086 


506625 


94 


425382 
94 


438340 


94 


508821 


511799 


94 


351354 340607 

64 
429593 416684 

65 
ИЕЫ ДЕЗЕ E 263360 263360 

9311 9466 
ИЕЫ ДЕЗЕ E 327320 315587 

9312 9467 
ИЕЫ ДЕЗЕ АЕ 351625 338186 

9313 9468 
ИЕЫ ДЕЗЕ АЕ 537092 440792 

9314 9469 

エメ リン 369835 

9315 9470 
エメ リン 369842 358857 

9471 


9316 
9317 | エモ パ ミ ル 結合 タ | 414061| 9472 405832| 44924 80322, 115720, 


L0792) 


[0006-0613] 


[0793] 


エモ パ ミ ル 結合 タ 
ジ パ ク 質 ( ス テロ ー 
ルイ ソ メ ラー ゼ ) 
エモ パ ミ ル 結合 タ 
ジン パク 質 ( ス テロ ー 
ルイ ソ メ ラ ー ゼ ) 


(797) 


390031 


417052 


エン プティ ー ス ピ 
ラク ル (empty 

spiracle) ホ メオ ボッ 
クス 


258106 


エン プティ ー ス ピ 
ラク ル ホ メオ ボッ 
クス 2 


358202 


エン プティ ー ス ピ 
ラク ル ホ メオ ボッ 
クス 2 
エン ド / エ クソ ヌ ク 
アー ゼ (③⑤-39 り エン 
バ ヌ ク レア デー ゼ G 


450962 


404305 
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小 胞体 アミ ノ ペ プ | 443439 

9330 | テ タ ー ゼ 
ЖУ 
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361725 
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414374 
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უყო 
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核 シ グ ナ ル 伝達 に 
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胞 運動 性 1 


食 食 お よび 細胞 運 
動 性 1 
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LI 0006 – 0617) 
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0; 
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1 


+ | 361912 355266 80389, 115787, 
E 9539 44991 51185, 186583, 
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51187, 585, 
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406952 80392, 790; 
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587, 
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792, 
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391734 793, 
589, 
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416090 794, 
590, 
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290246 795, 
591, 
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326172 796, 
592, 
990 
361249 797, 
593, 
991 
798, 
594, 
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388962 799, 
595, 
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396519 800, 
596, 
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801, 
597, 
995 
802, 
598, 
996 
803, 
599, 
997 
15641| 45008 80406, 115804, 
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ед ед еш) ед ед ÉE m 
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% 
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に 
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9401 


m 
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05 
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G 
Ре 
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ШИ 
ПЕЦ 
上 


54865| 9556 


L0797) 


LI 0006 –- 0618) 


[0798] 


(802) 


動 性 2 51202, 186600, 
221998 

食 食 お よび 細胞 運 | 393997 377566 80407, 115805, 

9402 | 動 性 3 9557 45009 | 151203, 186601 
221999 

263062 263062 80408, 115806, 


318559 


364251 


の エン ハン サー 
2( シ ョ ウジ ョ ウ バ 
=) 


258484 


ЖЖ (тийитпепїагу)Н 
同体 の エン ハン サ 
ー( シ ョ ウジ ョ ウ バ 
= 


ゼス ト (2este) 相 同体 
の エン ハン サー 
1( シ ョ ウジ ョ ウ バ 
=) 


451080 


264646 


ゼス ト 相 同体 の エ 
ンジ ハン サー1( シ ョ 
ウジ ョ ウ バ エ ) 


407869 


ゼス ト 相 同体 の エ 
ン ハ ン サ ー1( シ ョ 
ウジ ョ ウ バ エ ) 


404658 


94 


ゼス ト 相 同体 の エ 
ジン ハ ン サ ー1( シ ョ 
ウジ ョ ウ バ エ ) 


ゼス ト 相 同体 の エ 
ン ハ ン サ ー2( シ ョ 


ウジ ョ ウ バ エ ) 


460911 


404071 


320147 


223193 


419711 


4 


5021 


86613, 
222011 
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LI 0006 – 0619) 


L0799) 


(803) 

ゼス ト 相 同体 の エ | 536783 439305 80420, 115818, 

9415 | ン ハ ン サ ー2( シ ョ 9570 45022 51216, 186614, 
ウジ ョ ウ バ エ ) 222012 

ゼス ト 相 同体 の エ | 541220 443219 80421, 115819, 

9416 | ン ハ ン サ ー2( シ ョ 9571 45023 51217, 186615, 
ウジ ョ ウ バ エ ) а 

ゼス ト 相 同体 の エ | 476773 419050 80422, 115820, 

9417 | ン ハ ン サ ー2( シ ョ 9572 45024 | 151218, 186616, 
ウジ ョ ウ バ エ ) 222014 

ゼス ト 相 同体 の エ | 483967 419856 80423, 115821, 

9418 | ン ハ ン サ ー2( シ ョ 9573 45025 | 151219, 186617, 
ウジ ョ ウ バ エ ) 222015 

エ ノ ラ ー ゼ 1, (a) | 234590 234590 80424, 115822, 

9419 9574 45026 | 151220, 186618, 
222016 

エ ノ ラ ー ゼ 260, = | 229277 229277 80425, 115823, 

9420 | ュー ロン ) 9575 45027 | 151221, 186619, 
222017 

エ ノ ラ ー ゼ 2(y、 二 | 535366 437402 80426, 115824, 

9421 | ュー ロン ) 9576 45028 | 151222, 186620, 
222018 

エ ノ ラ ー ゼ 2(y、 二 | 538763 441490 80427, 115825, 

9422 | ュー ロン ) 9577 45029 | 151223, 186621, 
222019 

エ ノ ラ ー ゼ 2y, =| 541477 438873 80428, 115826, 

9423 | ュー ロン ) 9578 45030 | 151224, 186622, 
222020 

エ ノ ラ ー ゼ 260, =| 544774 446195 80429, 115827, 

9424 | ュー ロン ) 9579 45031 51225, 186623, 
222021 

エ ノ ラ ー ゼ 3 筋 | 519584 430636 80430, 115828, 

9425 | 肉 ) 9580 45032 | 151226, 186624, 
222022 

エ ノ ラ ー ゼ 30, #5) 323997 324105 80431, 115829, 

9426 | 肉 ) 9581 45033 | 151227, 186625, 
222023 

エ ノ ラ ー ゼ 3B、 筋 | 518175 431087 80432, 115830, 

9427 | 肉 ) 9582 45034 | 151228, 186626, 
222024 

エ ノ ラ ー ゼ 3B、 筋 | 519602 430055 80433, 115831, 

9428 | 肉 ) 9583 45035 | 151229, 186627, 
222025 

エ ノ ラ ー ゼ 3B、 筋 | 522249 428811 80434, 115832, 

9429 | 肉 ) 9584 45036 | 151230, 186628, 
222026 

エ ノ ラ ー ゼ 3B、 筋 | 522798 428502 80435, 115833, 

9430 | 肉 ) 9585 45037 | 151231, 186629, 
222027 

エ ノ ラ ー ゼ スー パ | 251101 251101 80436, 115834, 

9431 | 一 ファ ミリ ー メ ン 9586 45038 51232, 186630, 
バー1 222028 


JP 2023-175888 A 2023.12.12 


10 


20 


30 


40 


50 


(804) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0620] 


エ ノ ラ ー ゼ スー パ | 319815 313346 80437, 115835, 
9432 | 一 ファ ミリ ー メ ンジ 9587 45039 51233, 186631, 
バー 222029 
エ ノ ラ ー ゼ スー パ | 340116 345974 80438, 115836, 
9433 | 一 ファ ミリ ー メ ン 9588 45040 51234, 186632, 
js 222030 
エ ノ ラ ー ゼ スー パ | 383578 373072 80439, 115837, 
9434 | 一 ファ ミリ ー メ ン 9589 45041 51235, 186633, 
バー 222031 
エ ノ ラ ー ゼ スー パ | 539164 446321 80440, 115838, 
9435 | 一 ファ ミリ ー メ ンジ 9590 45042 | 151236, 186634, 
バー 222032 
エ ノ イ ル CoA ヒド | 221418 221418 80441, 115839, 
9436 | ラ タ ー ゼ 1、 ペ ル 9591 45043 51237, 186635, 
オキ シソ ー ム 222033 
エ ノ イ ル CoA ヒド | 309620 311115 80442, 115840, 
357272 
357273 
357274 


357276 


9447 9602 45054 


ル CoA E F | 531967 436585 80452, 115850, 
6. 


[0800] 


【 表 0006-0621】 


【0801 


) 


(805) 


435502 
357278 
436109 
357535 
231887 
エ ノ イ ル -CoA、 ヒ | 456310 387746 80458, 115856, 
ラ タ ー ゼ /3- ヒ 51254, 186652, 
9453 9608 45060 
ロキ シア シル CoA 222050 
САБИР дока 
エ ノ イ ル -CoA、 ヒ | 537544 441783 80459, 115857, 
ラ タ ー ゼ /3- ヒ 51255, 186652, 
9454 9609 45061 
ロキ シア シル CoA 22205) 
デビ ドロ グ ナ ー ギ ゼ 
エン ボ プ ラキ ン 301607 301607 80460, 115858, 
9455 9610 45062 | 151256, 186654, 
222052 
エ オ メソ デル ミ ・ 295743 295743 80461, 115859 
9456 |(eomesodermin) 9611 45063 51257, 186655, 
222053 
エ オ メソ デル ミン | 449599 388620 80462, 115860, 
9457 9612 45064 | 151258, 186656, 
222054 
エ オ メソ デル ミン | 535713 439101 80463, 115861, 
9458 9613 45065 51259, 186657, 
222055 
エ オ メソ デル ミン | 537516 442097 80464, 115862, 
9459 9614 45066 | 151260, 186658, 
222056 
好 酸 球 ペ ルオ キシ | 225371 223371 80465, 115863 
9460 | ダー ゼ 9615 45067 | 151261, 186659. 
222057 
EP300 相互 作用 分 | 530028 431162 80466, 115864, 
9461 | 化 阻 害 因子 1 9616 45068 51262, 186660, 
222058 
EP300 相互 作用 分 | 390658 375073 80467, 115865, 
9462 9617 45069 | 151263 186661, 


化 阻 害 因子 2 
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[0006-0624] 


[0804] 


9497 


表皮 成 长 因子 受 有 
経路 基質 15 


体 径路 基质 8 
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表皮 成 
体 径路 基质 8 


(808) 


371733 360798 
9652 


396122 379428 
9653 

281172 281172 
9654 

535752 440591 
9655 

536793 4 
9656 


80503, 
299, 


5901, 
86697, 
222095 
5902, 
86698, 
222096 
5903, 
86699, 
222097 
5904, 
86700, 
222098 
5905, 
86701, 
222099 
5906, 
86702, 
222100 
5907, 
86703, 
222101 
5908, 
86704, 
222102 
5909, 
86705, 
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[0006-0625] 


ЖЕЛШ, 4-4 > 2 | 435470 405913 80518, 115916, 

クロ ー ヌ ス 2A 型 、 51314, 186712, 
9513 |“ Ай быш 9668 45120 

ラフ ォ ラ 病 ( ラ フォ 222 

リン ) 

ЕШ, ETES 450221 414900 80519, 115917, 

クロ ー ヌ ス 24 型 、 51315, 186713, 
9514 |“ に 9669 45121 

ラフ ォ ラ 病 ( ラ フォ 222111 

リジン) 

ШШ, Ж {ТЕЗ 535403 443402 80520, 115918, 

4 
263735 


MM 2 2752 EE 256951 


MM 2 2752 А 379595 


MM Z 2752 А 445553 


MM 27 2752 EE 352540 


廣 タン パク 質 445712 


MM Z 2752 EE 270221 


上 皮 え プラ イシ ン 
調節 タン パク 質 


友 ス プラ イシ ン 
調節 タン パク 質 


友 ス プラ イシ ン 
調節 タン パク 質 


友 ス プラ イシ ン 
調節 タン パク 質 


友 ス プラ イシ ン 
調節 タン パク 質 


os2s | 上 皮 间 质 相 互 作 313624 318643| , 80533, 115931 


[0805] 


LI 0006 – 0626) 


L0806) 


(810) 


1( 胸 部 ) 222125 
上 皮 问 质 相 互 作 313640 318982 80534, 115932, 
272167 
9685 
355802 
ЕЕ 
エポキシ ド ヒ ドロ | 445856 398491 80537, 115935, 
9532 | ラー ゼ 1、 ミ クロ 9687 39 | 151333, 186731, 
УЕ) 222129 
エポキシ ド ヒ ドロ | 448202 408469 80538, 115936, 
9533 | ラー ゼ 1、 ミ クロ 9688 40 | 151334, 186732, 
УЕ) 222130 
エポキシ ド ヒ ドロ | 380476 369843 80539, 115937, 
9534 | ラー ゼ 2 細胞 質 9689 41 | 151335, 186733, 
222131 
エポキシ ド ヒ ドロ | 521780 430302 80540, 115938, 
9535 | ラー ゼ 2 細胞 質 9690 42 | 151336, 186734, 
222132 
エポキシ ド ヒ ドロ | 415449 395631 80541, 115939, 
9536 | ラー ゼ 2、 細 胞 質 9691 43 | 151337, 186735, 
222133 
エポキシ ド ヒ ドロ | 521400 430269 80542, 115940, 
9537 | ラー ゼ 2、 細 胞 質 9692 44 | 151338, 186736, 
222134 
エ プ シ ン 85079 85079 80543, 115941, 
51339, 186737, 
2228 2693 45 | 222135, 248176, 
248782 
エ プ シ ン 270460 270460 80544, 115942, 
9539 9694 46 | 151340, 186738, 
222136 
エ プ シ ン 411543 406209 80545, 115943, 
9540 9695 47 | 151341, 186739, 
222137 
エ プ シ ン 544375 441512 80546, 115944, 
9541 9696 48 | 151342, 186740, 
222138 
エ プ シ ン 2 314728 320543 80547, 115945, 
9542 9697 49 | 151343, 186741, 
222139 
エ プ シ ン 2 347697 261495 80548, 115946, 
9543 9698 50 | 151344, 186742, 
222140 
エ プ シ ン 2 395618 378980 80549, 115947, 
9544 9699 51 | 151345, 186743, 
222141 
9545 | エ プ シ ン 2 395620] 9700 378982 52) 80550, 115948 
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[0006-0628] 


[0808] 


(812) 
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[0006-0629] 


[0809] 
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[ 0006 –“0630) 


[0810] 


(814) 


9748 
赤血球 膜 タン パク | 398865 381841 80599, 115997, 
「 バ ンド 4. I 51395, 186793, 
9594 H RE s a 9749 45201 222191 
Я 261486 261486 80600, 115998, 
9595 | 質 バ ンド 4.1 様 4A 9750 45202 51396, 186794, 
222192 
赤血球 膜 タン パク | 262536 262536 80601, 115999, 
9596 [ESV E 4.1 $ 4B 9751 45203 51397, 186795, 
222193 
赤血球 膜 タン パク | 311609 311274 80602, 116000, 
9597 | 質 バ ンド 41 様 4B 9752 45204 51398, 186796, 
222194 
赤血球 膜 タン パク | 374557 363685 80603, 116001, 
9598 | 質 バ ンド 41 様 4B 9753 45205 51399, 186797, 
222195 
赤血球 膜 タン パク | 374566 363694 80604, 116002, 
9599 | 質 バ ンド 41 様 4B 9754 45206 51400, 186798, 
222196 
赤血球 膜 タン パク | 263713 263713 80605, 116003, 
9600 | 質 ベ ンド 4.1 様 9755 45207 51401, 186799, 
222197 
赤血球 膜 タン パク | 331393 329687 80606, 116004, 
9601 | 質 バ ンド 4.1 様 5 9756 45208 51402, 186800, 
222198 
赤血球 膜 タン パク | 443124 393722 80607, 116005, 
9602 ] 質 バン ド 4145 9757 45209 51403, 186801, 
222199 
赤血球 膜 タン パク | 443902 393856 80608, 116006, 
9603 | 質 バ ンド 4.1 様 5 9758 45210 51404, 186802, 
222200 
赤血球 膜 タン パク | 452780 390439 80609, 116007, 
9604 | ХУ F 4.1 様 9759 45211 51405, 186803, 
222201 
202028 202028 80610, 116008, 
9605 9760 45212 51406, 186804, 
222202 
Я 338074 337168 80611, 116009, 
9606 | 質 バ ンド 4.1 様 9761 45213 51407, 186805, 
222203 
赤血球 膜 タン パク | 344237 339184 80612, 116010, 
9607 | ХУ E 4.1 様 9762 45214 51408, 186806, 
222204 
赤血球 膜 タン パク | 373941 363052 80613, 116011, 
9608 | 質 バ ンド 4.1 様 9763 45215 51409, 186807, 
222205 
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(816) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0632] 


51427, 186825, 
222223 
425439 397480 80632, 116030, 

9782 45234 51428, 186826, 
222224 
445890 402041 80633, 116031, 

9783 „ 186827, 
222225 
456097 397580 80634, 116032, 

9784 45236 51430, 186828, 
222226 
524581 437207 80635, 116033, 

9785 ‚ 186829, 
222227 
525271 432803 80636, 116034, 

9786 。 186830, 
222228 
526983 432329 80637, 116035, 

9787 45239 51433, 186831, 
222229 
528282 434308 80638, 116036, 

9788 5240 51434, 186832, 
222230 
329709 436871 80639, 116037, 

9789 5241 51435, 186833, 
222231 
530481 434576 80640, 116038, 

9790 5242 51436, 186834, 
222232 
530707 435556 80641, 116039, 

9791 „ 186835, 
222233 
6040. 
86836, 
222234 
6041 
86837, 
222235 
6042. 
86838, 
222236 
6043 
86839, 
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6044. 
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【 表 0006-0634】 


[081 4] 


(818) 


51461, 186859, 
222257 

427866 

9816 

赤血球 膜 タン パク | 541895 443571 80667, 116065, 
9662 | 質 バ ンド 4.9( デ マ 9817 45269 | 151463, 186861 
LA 222259 
エリ スロ ポ エ チ ン | 222139 222139 80668, 116066, 
9663 | 受容 体 9818 45270 | 151464, 186862. 
222260 
エス ピン 377828 367059 80669, 116067, 
9664 9819 45271 51465, 186863, 
222261 
HAES 416731 399239 80670, 116068, 
9665 9820 45272 | 151466, 186864, 
222262 
BREZ 418286 401793 80671, 116069, 
9666 9821 45273 | 151467, 186865, 
222263 
エズ ピン 434576 413621 80672, 116070, 
9667 9822 45274 | 151468, 186866, 
222264 
必須 減数 分 裂 エ ェ ン | 307394 303779 80673, 116071, 
9668 | ド ヌ ク レア ー ゼ 1 9823 45275 51469, 186867, 
相同 体 2( 分 裂 酵母 ) 2929 
必須 減数 分 裂 エ ェ ン | 454910 416018 80674, 116072, 
9669 | ド ヌ ク レア ー ゼ 1 9824 45276 51470, 186868, 
相同 体 2( 分 裂 酵母 ) 229260 
接着 の 確立 1 相同 | 269214 269214 80675, 116073, 
9670 | 体 (HARE) 9825 45277 | 151471, 186869. 
222267 
接着 の 確立 1 相同 | 383276 372763 80676, 116074, 
9671 | 体 1 出芽 本 母 9826 45278 | 151472, 186870, 
222268 
接着 の 確立 1 相同 | 305188 306999 80677, 116075, 
9672 | 体 осн) 9827 45279 | 151473, 186871, 
222269 
接着 の 確立 1 相同 | 397418 380563 80678, 116076, 
9673 | 体 (HHR) 9828 45280 | 151474, 186872, 
222270 
エス テラ ー ゼ D 378720 367992 80679, 116077, 
9674 9829 45281 51475, 186873, 
222271 
エス トロ ゲン 受容 | 337573 337675 80680, 116078, 
9675 | 体 結合 部 位 関連 、 9830 45282 51476, 186874. 
抗原 、9 222272 
エス トロ ゲン 受容 | 395785 379131 80681, 116079, 
9676 | 体 結合 部 位 関連 、 9831 45283 51477, 186875, 
抗原 、9 222273 
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(819) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0635] 


エス トロ ゲン 受容 | 530629 434878 80682, 116080 
9677 | 体 結合 部 位 関連 、 9832 о ISES. 
抗原 、9 222274 
エス トロ ゲン 受容 | 531677 432082 80683, 116081, 
9678 | 体 結合 部 位 関連 、 9833 აასს... 
抗原 、9 222275 
エス トロ ゲン 受容 | 534318 435689 80684, 116082 
9679 | 体 結合 部 位 関連 、 9834 | 
抗 9 222276 
ニス トロ ゲン 関 442 442 80685, 116083, 
9680 | 受容 体 w 9835 45287 | 121481, 186879, 


384851 6084, 
86880, 
222278 
385971 6085, 
86881, 
222279 
441970 6086, 
86882, 
222280 
261532 6087, 
86883, 
222281 
370270 6088, 
86884, 
222282 
6089, 
86885, 
222283 
6090, 
86886, 
222284 
6091, 
86887, 
222285 
6092, 
86888, 
222286 
346386 6093, 
86889, 
222287 
352077 6094 
86890, 
222288 
353108 6095, 
86891, 
22289 
ロ ゲ ン 関連 | 361395 354584 80698, 116096 
2548 45300 | 151494, 186892, 
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sÉ H 
IX N 
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(821) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[ 0006 – 0637) 


エタ ノー ル ア ミ ン | 367199 356167 80716, 116114. 
9711 | キナ ー ゼ 2 9866 45318 51512, 186910, 
0 


367201 356169 
9867 

367202 356170 
9868 

455266 414261 
9869 

292147 292147 
9870 

(23) 278903 

343678 364081 
9872 

257831 257831 
9873 

530286 433508 
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9875 

533754 435837 
9876 

450654 399733 
9877 

368307 
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Sju 


TO 
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КЕ] 


tn 


9 N 
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9728 jets 変異 体 3 368192| 9883 357175| 45335 80733, 116131, 
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[ 0006 –“ 0638) 
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86927, 
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9884 
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5336 


6132, 
86928, 
222326 
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ets 変異 体 5 
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86929, 
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ets 変異 体 5 
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ets 変異 体 5 
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86931, 
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389707 


6136, 
86932, 
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ets 変異 体 5 
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441737 


5341 
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86933, 
222331 
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ets 変異 体 6 


396373 


9890 


379658 


5242 


6138, 
86934, 
222332 


9736 


ets 変異 体 7 


339796 


9891 


342260 


5343 


6139, 
86935, 
222333 


9737 


ets 変異 体 7 


340181 


9892 


341843 


5344 


6140 
86936, 
222334 
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ets 変異 体 7 


373737 


9893 


362842 
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ets 変異 体 7 


373738 


9894 


362843 
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ets 変異 体 7 
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5247 
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9896 


222329 


5348 


9742 
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388173 


5349 


9743 


真性 染色 質 ヒ スト 
ン - リ ジン N- メ チル 
トラ ンス フェ ラー 
ゼ 1 


334856 


9898 


334476 


5350 


9744 


真性 染色 質 ヒ スト 
ジー リジン N- メ チル 
トラ ンス フェ ラー 


371400 


9899 


360453 


5351 


80749 


86943, 
222341 
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[0006-0639] 


[081 


9 ) 


(823) 


417980 


417328 


372863 
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379078 


352886 


382888 


408583 


392729 
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LI 0006 –- 0640) 


[0820] 


トラ ンス フェ ラー 


(824) 


396119 


416771 


411035 


397323 


416957 


401785 


399135 


388879 


398286 
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[0006-0641] 


[0821 


] 


(825) 
ジン - リ ジン N- メ チノ / 151569, 186967, 
トラ ンス フェ ラー 222365 
#2 
真性 染色 質 ヒ ス 436777 409823 80774, 116172, 
ジー リジン N- メ チッ 151570, 186968, 
4 
9769 に ッッ スラ ュ ラ ロ 9924 5376 222366 
ゼ 2 
真性 染色 質 ヒ ス 440987 401424 80775, 116173, 
ジー リジン N- メ チッ 151571, 186969, 
4 
9770 ღ- 9925 5377 222367 
#2 
真性 染色 質 ヒ ス 442298 406204 80776, 116174, 
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392520 


408266 


392305 


真性 染色 質 ヒ ス 450323 401012 80783, 116181, 

ンジ - リ ジン N- 51579, 186977, 
9778 А (А ы 9933 45385 222375 

#2 

真性 染色 質 ヒ ス 451745 401428 80784, 116182, 

ジー リジン N- メ チッ 151580, 186978, 
9779 9934 45386 222376 
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20 


30 


40 


50 


(826) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0642j 


真性 染色 質 ヒ スト | 454705 399344 80785, 116183, 
ンー リジン NL 51581, 186979, 
9780 ОЖ 9935 45387 222377 
#2 
真性 染色 質 ヒ スト | 458593 413358 80786, 116184, 
აა“. 51582, 186980, 
9781 s 9936 45388 DT 
#2 
真性 染色 質 ヒ スト | 463686 417825 80787, 116185, 
DENTA 51583, 186981, 
9782 ИЕ 9937 45389 УО 
9938 
9939 
9940 
БЕДЫ > L | 551865 446676 80791, 116189, 
ジー リジン N- メ チッ 151587, 186985, 
MI 4 
9786 トラ ンス フェ ラー 9941 5393 222383 
#2 
真性 染色 質 ヒ スト | 552339 446581 80792, 116190, 
ンー リジン NAF 51588, 186986, 
MI 4 
გა n 9942 5394 325567 
#2 
真 核 生 物 伟 其 因子 -| 263026 263026 80793, 116191, 
9788 キナーゼ 9943 45395 | 151589, 186987, 
222385 
= 309268 339053 80794, 116192, 
9789 | 因子 lc 9944 45396 | 151590, 186988, 
222386 
= 316292 339063 80795, 116193, 
9790 | 因子 la 9945 45397 | 151591, 186989, 
222387 
331523 330054 80796, 116194, 
9791 9946 45398 | 151592, 186990, 
222388 
ЕАН Е | 356303 348651 80797, 116195, 
9792 | 因子 la 9947 45399 | 151593, 186991, 
222389 
9793 358190| 994§ 350920| 45400 | 80798, 116196, 


[0822] 


(827) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0643】 


+ la 51594, 186992, 
222390 
真 校生 物 翻 訳 伸長 | 391977 437371 80799, 116197, 
9794 + la 9949 45401 51595, 186993, 
222391 
455918 392366 80800, 116198, 
9705 9950 45402 51596, 186994. 
222392 
真 核 生 物 徳 訳 伸長 | 456206 402463 80801, 116199. 
9796 + la 9951 45403 51597, 186995, 
222393 
真 校生 物 翻 訳 伸長 | 217182 217182 80802, 116200, 
9797 + 1a2 9952 45404 51598, 186996, 
222394 
РЕН | 298049 298049 80803, 116201, 
9798 + 192 9953 45405 51599, 186997, 
222395 
真 核 生 236957 236957 80804, 116202, 
9799 + 9954 45406 51600, 186998, 
222396 
EE 392221 376055 80805, 116203, 
9800 子 9955 45407 51601, 186999, 
222397 
EE 392222 376056 80806, 116204, 
9801 子 9956 45408 51602, 187000, 
222398 
真 校生 物 翻 訳 伸長 | 445505 407730 80807, 116205, 
9802 子 182 9957 45409 51603, 187001, 
222399 
真 核 生 物 徳 訳 伸長 | 317198 317399 80808, 116206, 
8 グ ア ニ ン ヌ 51604, 187002, 
9803 ' 交換 タ 9958 45410 222400 
7 
338323 
349245 
378551 


388261 


9808 | 真 核 生物 翻訳 伸長 | 423316) 9963 410059| 45415 80813, 116211, 


[0823] 


(828) 


[0006-0644] 


[0824] 


391944 
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(829) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0645] 


真 核 生物 翻訳 伸長 | 528519 436251 80825, 116223, 
子 18( グ アデニン ヌ 51621, 187019, 
427 
„_" 交換 タ 9975 45 222417 
ジ パ ク 質 ) 
真 核 生物 翻訳 伸長 | 528610 431763 80826, 116224, 
ニン 51622, 187020, 
9821 T G => 9976 45428 2224 
クレ オチ ド 交 換 タ 
ジ パ ク 質 ) 
真 核 生物 翻訳 伸長 | 529272 434872 80827, 116225, 
子 18( グ アニ ン ヌ 51623, 187021, 
454 
9822 | ケレ オナ 交換 タ 9977 5429 2224 


真 核 生物 翻 识 伸 长 | 531931 437117 80836, 116234, 
9831 | 因子 18( グ アニ ン ヌ 9986 45438 | 151632, 187030, 
クレ オチ ド 交 換 タ 252128 


[0825] 


[0006-0646] 


(830) 


6235, 
87031, 


533494 


[0826] 


369038 


414363 
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[0006-0647] 


[0827] 


984 


m 


(831) 


331901 


403989 


45453 


307940 80852, 11625 
45454 51648, 18704 

22244 

445379 0853, 11625 
454 649, 18704 

22244 

6 
5 


8 
55 5 
80854. 
56 5 


368912 
4 


368927 


354722 


372222 


391383 


80849 


51647. 


650, 


80855, 
651, 


22244 
2 


367258 80850, 
45452 51646, 18 
4 
80851, 


6247. 
87043 


კა > 


ト う 


624 

704 
224 

624 


ЖС 


8704 
22244 


კა Sja 


1> 


ез 


сл 


25 
8704 
22244 
625 
8704 
22244 
6254. 
87050, 
222448 
6255 
8705 
224 


1929: N 


D 


0 > 


コ 


372513 


417229 


199389 


445784 


307235 


443141 


394397 


JP 2023-175888A 2023.12.12 


10 


20 


30 


40 


50 


(832) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0648] 


394869 


416250 


266126 


353575 


361256 


361257 

396985 

233552 

393720 
9870 | 因子 2B、 サ ブユ ニニ 0025 45477 | 151671, 187069, 
ッ ト 48、67kDa 222467 
真 核 生物 翻訳 開始 | 273783 273783 80876, 116274, 
9871 | 因子 2B、 サ ブユ ニ 0026 45478 | 151672, 187070, 
ッ ト 5s, 82kDa 222468 
真 核 生物 翻訳 開始 | 544027 442939 80877, 116275, 
9872 | 因子 2B、 サ ブユ ニ 0027 45479 51673, 187071, 
ッ ト se、82kDa 222469 
真 核 生 物 翻訳 開始 | 373204 362300 80878, 116276, 
9873 | 因子 2C、 0028 45480 | 151674, 187072, 
222470 
真 核 生 物 翻訳 開始 | 373206 362302 80879, 116277, 
9874 | 因子 2C、 0029 45481 | 151675, 187073, 
222471 
真 核 生物 翻訳 開始 | 220592 220592 80880, 116278, 
9875 | 因子 2C、2 0030 45482 | 151676, 187074, 
222472 
真 核 生物 翻訳 開始 | 519980 430176 80881, 116279, 
9876 | 因子 2C、2 0031 45483 | 151677, 187075, 
222473 
9877 | 真 核 生 物 翻訳 開始 | 246314] 10032 246314 45484 | 80882, 116280, 


[0828] 


(833) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0649] 


子 2C、3 51678, 187076, 
222474 
真 核 生物 翻訳 開始 | 324350 317425 80883, 116281, 
9878 | 因子 2C、3 0033 45485 | 151679, 187077, 
222475 
真 核 生物 翻 识 开 始 | 373191 362287 80884, 116282, 
9879 | 因子 2C、3 0034 45486 | 151680, 187078, 
222476 
真 核 生物 翻訳 開始 | 397828 380928 80885, 116283, 
9880 | 因子 2C、3 0035 45487 | 151681, 187079, 
222477 
真 核 生 物 翻訳 開始 | 373210 362306 80886, 116284, 
9881 | 因子 2C、4 0036 45488 | 151682, 187080, 
222478 
真 核 生 物 翻訳 開始 | 271764 271764 80887, 116285, 
9882 | 因子 2р 0037 45489 | 151683, 187081, 
222479 
真 核 生 物 翻訳 開始 | 367111 356078 80888, 116286, 
9883 | 因子 2D 0038 45490 | 151684, 187082, 
222480 
真 核 生 物 翻訳 開始 | 367114 356081 80889, 116287, 
9884 | 因子 2р 0039 45491 | 151685, 187083, 
222481 
真 核 生物 翻訳 開始 | 437518 394685 80890, 116288, 
9885 | 因子 2D 0040 45492 | 151686, 187084, 
222482 
真 核 生物 翻 识 开 始 | 566501 457963 80891, 116289， 
9886 | 因子 3 サブ ユニ ッ 0041 45493 | 151687, 187085, 
LC 222483 
真 核 生 物 翻訳 開始 | 369144 358140 80892, 116290, 
9887 | 因子 3、 サ ブ ュ ユニ 0042 45494 | 151688, 187086, 
eF 222484 
真 核 生物 翻訳 開始 | 541549 438178 80893, 116291, 

9888 | 因子 3、 サ ブユ ニ 0043 

316638 
0044 
РД 

真 核 生 物 翻訳 開始 | 360876 354125 80895, 116293, 
9890 | 因子 3、 サ ブ ュ ユニ 0045 45497 | 151691, 187089, 
წიდა 222487 
真 核 生 物 翻訳 開始 | 397011 380206 80896, 116294, 
9891 | 因子 3、 サ ブ ュ ユニ 0046 45498 | 151692, 187090, 
RB 222488 
真 核 生物 翻訳 開始 | 489558 440882 80897, 116295, 
9892 | 因子 3. +7== 0047 45499 | 151693, 187091, 
ッ ト B 222489 
真 核 生物 翻訳 開始 | 331666 332604 80898, 116296, 
9893 | 因子 3、 サ ブ ュ ユニ 0048 45500 | 151694, 187092, 
222490 


[0829] 


[0006-0650] 


[0830] 


(834) 


378950 


378953 


392153 


445783 


216190 


380362 


385212 


385812 
414326 

У 
真 核 生物 翻訳 開 432675 402192 80908, 116306, 
9903 | 因子 3. +7== 0058 455 51704, 187102, 
ი 222500 
真 核 生物 翻訳 開 455547 390438 80909, 116307, 
9904 | 因子 3、 サ ブ ュ ユニ 0059 455 51705, 187103, 
ッ ト D 222501 
真 核 生物 翻訳 開 457241 403584 80910, 116308, 
9905 | 因子 3、 サ ブユ ニ 0060 455 51706, 187104, 
ッ ト D 222502 
真 核 生 物 翻 訳 開 458572 391061 80911, 116309, 
9906 | 因子 3、 サ ブユ ニ 0061 455 51707, 187105, 
ッ ト D 222503 
真 核 生物 翻訳 開 541106 438705 80912, 116310, 
9907 | 因子 3、 サ ブユ ニ 0062 455 51708, 187106, 
ッ ト D 222504 
真 核 生物 翻訳 開 220849 220849 80913, 116311, 
9908 | 因子 3、 サ ブユ ニ 0063 455 51709, 187107, 
SRE 222505 
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LI 0006 –- 0651] 


真 核 生物 翻訳 開始 | 309828 310040 80914, 116312, 
9909 | 因子 3、 サ ブ ュ ユニ 0064 45516 | 151710, 187108, 
УКЕ 222506 
真 核 生 物 翻訳 開始 | 449102 396929 80915, 116313, 
9910 | 因子 3、 サ ブ ュ ユニ 0065 45517 | 151711, 187109, 
g: F 222507 
真 核 生物 翻訳 開始 | 533626 431800 80916, 116314, 
9911 | 因子 3、 サ ブユ ニ 0066 4551§ | 151712, 187110, 
> FF 222508 
真 核 生 物 翻 识 开 始 | 537635 442283 80917, 116315, 
9912 | 因子 3、 サ ブユ ニ 0067 45519 | 151713, 187111, 
УКЕ 222509 
真 核 生物 翻訳 開始 | 538607 444931 80918, 116316, 
9913 | 因子 3、 サ ブユ ニ 0068 45520 | 151714, 187112, 
УКЕ 2225 
真 核 生 物 翻訳 開始 | 253108 253108 80919, 116317, 
9914 | 因子 3、 サ ブユ ニ 0069 45521 51715, 187113, 
276682 
429931 
347194 


362688 


261868 


248342 


440999 


438145 


436049 


| 
Я 
Е 
დს 
J 
8 


339995 0079 340281 45531 80929, 116327, 


9924 [FE 


[0831] 


(836) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0652】 


222521 
368974 80930, 116328, 

0080 45532 | 151726, 187124, 

222522 

真 核 生物 翻訳 開始 | 396525 379778 80931, 116329, 

9926 | 因子 4y、2 0081 45533 | 151727, 187125, 
222523 

真 核 生物 翻訳 開始 | 429377 399908 80932, 116330, 

9927 | 因子 4y、2 0082 45534 | 151728, 187126, 
222524 

真 核 生物 翻訳 開始 | 524932 435523 80933, 116331, 

9928 | 因子 4y、2 0083 45535 | 151729, 187127, 
222525 

真 核 生物 翻訳 開始 | 525681 433371 80934, 116332, 

9929 | 因子 4y、2 0084 45536 | 151730, 187128, 
222526 

真 核 生物 翻訳 開始 | 526148 433664 80935, 116333, 

9930 | 因子 4y、2 0085 45537 | 151731, 187129, 
222527 

真 核 生物 翻訳 開始 | 526591 434042 80936, 116334, 

9931 | 因子 4y、2 0086 45538 | 151732, 187130, 
222528 

真 核 生物 翻訳 開始 | 527526 436235 80937, 116335, 

9932 | 因子 4y、2 0087 45539 | 151733, 157131, 
222529 

真 核 生物 翻訳 開始 | 530211 433335 80938, 116336, 

9933 | 因子 4y、2 0088 45540 | 151734, 187132, 
222530 

真 核 生物 翻訳 開始 | 531416 431583 80939, 116337, 

9934 | 因子 47、2 0089 45541 | 151735, 187133, 
222531 

真 核 生物 翻訳 開始 | 532082 43312 80940, 116338, 

9935 | 因子 47、2 0090 45542 | 151736, 187134, 
222532 

真 核 生物 翻訳 開始 | 532570 43151 80941, 116339, 

9936 | 因子 47、2 0091 45543 | 151737, 187135, 
222533 

真 核 生物 翻訳 開始 | 293831 29383 80942, 116340, 

9937 | 因子 4A 0092 45544 | 151738, 187136, 
222534 

真 核 生物 翻訳 開始 | 380512 36988 80943, 116341, 

9938 | 因子 4A 0093 45545 | 151739, 187137, 
222535 

真 核 生物 翻訳 開始 | 396527 379780 80944, 116342, 

9039 | 因子 4A 0094 45546 | 151740, 187138, 
222536 

真 核 生物 翻訳 開始 | 582746 462753 80945, 116343, 

9940 | 因子 дА 0095 45547 | 151741, 187139, 
222537 

真 核 生物 翻訳 開始 | 323963 326381 80946, 116344, 

9941 | 因子 4A2 0096 45548 | 151742, 187140, 
222538 


[0832] 


(837) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0653] 


真 核 生物 翻訳 開始 | 356531 348925 80947, 116345, 
9942 + 4A2 0097 45549 51743 1 


398370 


87 
222 
407504 634 


45551 51745, 187 


4 


2225 
415878 80950, 116348 
45552 51746, 187144, 

80951, 11634 


362314 


258416 


386996 


387328 


295612 


411762 


393324 


9954 | 因子 4 2 y š U 一 0109 45561 | 151755, 187153, 
メン バー3 222551 
真 核 生物 翻訳 開始 | 469524 419421 80960, 116358, 
9955 | 因子 4B フ ァ ミ リー 0110 45562 51756, 187154, 
メン バー3 222552 
真 核 生物 翻訳 開始 | 496214 417889 80961, 116359, 
9956 ФАБ 2 > R 1) = 0111 45563 51757, 187155, 
メン バー3 222553 
真 核 生物 翻訳 開始 | 497838 418211 80962, 116360, 
9957 | 因子 4E 了 了 位 了 一 0112 45564 51758, 187156, 
メン バー3 222554 


[0833] 


(838) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0654] 


真 核 生物 翻訳 開始 | 330125 328103 80963, 116361, 
9958 | 因子 4E 核 内 移行 0113 45565 51759, 187157, 
子 222555 
真 核 生物 翻訳 開始 | 344710 342927 80964, 116362, 
9959 | 因子 4E 核 内 移行 0114 45566 | 151760, 187158, 
F 222556 
真 核 生物 翻訳 開始 | 382180 371615 80965, 116363, 
9960 | 因子 4E 核 内 移行 0115 45567 | 151761, 187159, 
子 222557 
真 核 生物 翻訳 開始 | 397518 380632 80966, 116364, 
9961 | 因子 4E 核 内 移行 0116 45568 | 151762, 187160, 
F 222558 
真 核 生物 翻訳 開始 | 397520 380654 80967, 116365, 
9962 | 因子 4E 核 内 移行 0117 45569 51763, 187161, 
+ 222559 
真 核 生物 翻訳 開始 | 397523 380637 80968, 116366, 
9963 | 因子 4E 核 内 移行 0118 45570 | 151764, 187162, 
380659 
409372 
405086 


265753 


265754 


216554 


376477 


[0834] 


(839) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0655] 


子 5 51775, 187173, 

222571 

真 核 生物 翻訳 開始 | 559532 453468 80980, 116378, 

9975 | 因子 5 0130 45582 | 151776, 187174, 
222572 

真 核 生物 翻訳 開始 | 560338 453633 80981, 116379, 

9976 | 因子 5 0131 45583 | 151777, 187175, 
222573 

真 核 生物 翻訳 開始 | 560763 452636 80982, 116380, 

9977 | 因子 5 0132 45584 | 151778, 187176, 
222574 

真 核 生物 翻訳 開始 | 561325 452883 80983, 116381, 

9978 | 因子 5 0133 45585 | 151779, 187177, 
222575 

真 核 生物 翻訳 開始 | 336452 336702 80984, 116382, 

9979 | 因子 5A 0134 45586 | 151780, 187178, 
222576 

真 核 生物 翻訳 開始 | 336458 336776 80985, 116383, 

9980 | 因子 SA 0135 45587 | 151781, 187179, 
222577 

真 核 生物 翻訳 開始 | 355068 347180 80986, 116384, 

9981 | 因子 SA 0136 45588 | 151782, 187180, 
222578 

真 核 生物 翻訳 開始 | 416016 396073 80987, 116385, 

9982 | 因子 SA 0137 45589 | 151783, 157181, 
222579 

真 核 生物 翻訳 開始 | 419711 390677 80988, 116386, 

9983 | 因子 5A 0138 45590 | 151784, 187182, 
222580 

真 核 生物 翻訳 開始 | 295822 295822 80989, 116357, 

9984 | 因子 5#2 0139 45591 | 151785, 187183, 
222581 

真 核 生物 翻訳 開始 | 374436 363559 80990, 116388, 

9985 | 因子 6 0140 45592 | 151786, 157184, 
222582 

真 核 生物 翻訳 開始 | 374443 363566 80991, 116389, 

9986 | 因子 6 0141 45593 | 151787, 187185, 
222583 

真 核 生 物 翻 识 开 始 | 374450 363574 80992, 116390, 

9087 | 因子 6 0142 45594 | 151788, 187186, 
222584 

真 核 生 物 翻 识 开 始 | 456600 390897 80993, 116391, 

9088 | 因子 6 0143 45595 | 151789, 187187, 
222585 

真 核 生物 翻訳 終止 | 360541 353741 80994, 116392, 

9989 | 因子 0144 45596 | 151790, 187188, 
222586 

真 核 生物 翻訳 終止 | 499810 421288 80995, 116393, 

9990 | 因子 0145 45597 | 151791, 187189, 
222587 

真 核 生物 翻訳 終止 | 503014 422203 80996, 116394, 

9991 | 因子 0146 45598 | 151792 187190 


[0835] 


[0006-0656] 


[0836] 


(840) 


222588 

偶数 番 欠 落 ホ メオ | 496902 419266 80997, 116395, 

9992 | ボッ クス 1 47 45599 | 151793, 187191, 

222589 

偶数 番 欠 落 ホ メオ | 535619 446458 80998, 116396, 

9993 | ボッ クス 1 48 45600 | 151794, 187192, 

222590 

偶数 番 欠 落 ホ メオ | 308618 312385 80999, 116397, 

9994 | ボッ クス 2 49 45601 | 151795, 187193, 

222591 

ユー イン グ 腫 瘍 関 | 272342 272342 81000, 116398, 

9995 | 連 抗 原 1 50 45602 | 151796, 187194, 

222592 

除去 修復 交差 相補 | 285398 285398 81001, 116399, 

ЕЖЕ Es ЙЕ {К АИВ 51797, 187195, 

5230 з „ა. 2) 45603 222503 
HER EBE B 相補 的 

除去 修復 交差 相補 | 493187 444796 81002, 116400, 

EES 5 51798, 187196, 

а ү | 52 45604 222594 
ке PZ EBE B 相補 的 

除去 修復 交差 相補 | 334463 334675 81003, 116401, 

9998 Е ТИЗ ЕЕ А 53 45605 | 151799, 187197, 

、 相 補 群 6 Ёё 222595 

エク ソ シ ス ト 複 合 | 346134 326514 81004, 116402, 

9999 | 体 成 分 1 54 45606 | 151800, 187198, 

222596 

エク ソ シ ス ト 複 合 | 349598 334431 81005, 116403, 

0000 | 体 成 分 1 55 45607 | 151801, 187199, 

222597 

エク ソ シ ス ト 複 合 | 381295 370695 81006, 116404, 

0001 | 体 成分 1 56 45608 | 151802, 187200, 

222598 

エク ソ シ ス ト 複 合 | 315013 323377 81007, 116405, 

0002 | 体 成 分 3 57 45609 | 151803, 187201, 

222599 

エク ソ シ ス ト 複 合 | 340158 339827 81008. 116406, 

0003 | 体 成分 3 58 45610 | 151804, 187202, 

222600 

エク ソ シ ス ト 複 合 | 508022 422596 81009, 116407, 

0004 | 体 成 分 3 59 45611 | 151805, 187203, 

222601 

エク ソ シ ス ト 複 合 | 512944 425587 81010, 116408, 

0005 | 体 成分 3 60 45612 | 151806, 187204, 

222602 

エク ソ シ ス ト 複 合 | 314553 325008 81011, 116409, 

0006 | 体 成分 3 样 61 45613 | 151807, 187205, 

222603 

エク ソ シ ス ト 複 合 | 314586 325674 81012. 116410, 

0007 | 体 成分 з 欄 62 45614 | 151808, 187206, 

222604 
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(841) JP 2023-175888A 2023.12.12 
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шуул КД | 545725 439910 81013, 116411, 

0008 | 体 成分 3 様 0163 45615 | 151809, 187207, 
222605 

=Z ZZ hA | 253861 253861 81014, 116412, 

0009 | 体 成 分 4 0164 45616 | 151810, 187208, 
222606 

=Z узах hA | 393161 376868 81015, 116413, 

0010 | 体 成分 4 0165 45617 | 151811, 187209, 
222607 

エク ソ シ ス ト 複 合 | 539845 437901 81016, 116414, 

0011 | 体 成分 4 0166 45618 | 151812, 187210, 
222608 

エク ソ シ ス ト 複 合 | 541309 444557 81017, 116415, 

0012 | 体 成 分 4 0167 45619 | 151813, 187211, 
222609 

エニ エクソシスト 複合 | 545148 444224 81015, 116416, 

0013 | 体 成分 4 0168 45620 | 151814, 187212, 
222610 

エク ソ シ ス ト 複 合 | 546185 445602 81019, 116417, 

0014 | 体 成分 4 0169 45621 | 151815, 187213, 
222611 

エク ソ シ ス ト 複 合 | 340918 342100 81020, 116418, 

0015 | 体 成 分 5 0170 45622 | 151816, 187214, 
222612 

エク ソ シ ス ト 複 合 | 413566 389934 81021, 116419, 

0016 | 体 成 分 5 0171 45623 | 151817, 187215, 
222613 

エニ エクソシスト 複合 | 260762 260762 81022, 116420, 
0017 | 体 成 分 6 0172 45624 | 151818, 187216, 
222614 

エク ソ シ ス ト 複 合 | 371543 360598 81023, 116421, 
0018 | 体 成 分 6 0173 45625 | 151819, 187217, 
222615 

шуул #86 | 371547 360602 81024, 116422, 
0019 | 体 成 分 6 0174 45626 | 151820, 187218, 
222616 

エニ エクソシスト 複合 | 371552 360607 81025, 116423, 
0020 | 体 成分 6 0175 45627 | 151821, 187219, 
222617 

エク ソ シ ス ト 複 合 | 443748 396206 81026, 116424, 
0021 | 体 成分 6 0176 45628 | 151822, 187220, 
222618 

エニ エクソシスト 複合 | 458552 398982 81027, 116425, 
0022 | 体 成分 6 0177 45629 | 151823, 187221, 
222619 

шуул #86 | 272427 272427 81028, 116426, 
0023 | 体 成分 6B 0178 45630 | 151824, 187222, 
222620 

エク ソ シ ス ト 複 合 | 290144 290144 81029, 116427, 
0024 | 体 成 分 6B 0179 45631 | 151825, 187223, 
222621 

0025 | エク ソフ ィ リ ン 5$ | 265843] 10180 265843 45632 | 81030, 116428, 


[0837] 


(842) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0658] 


51826, 187224, 

222622 

エク ソフ ィ リ ン $ 428840 391966 81031, 116429, 

0026 0181 45633 51827, 187225, 
222623 

エク ソフ ィ リ ン $ 439956 415075 81032, 116430, 

0027 0182 45634 51828, 187226, 
222624 

TEATAS 443411 411390 81033, 116431, 

0028 0183 45635 51829, 187227, 
222625 

エク ソフ ィ リ ン 3$ 525344 432546 81034, 116432, 

0029 0184 45636 51830, 187228, 
222626 

エク ソソ ー ム 成分 | 304457 307307 81035, 116433, 

0030 |10 0185 45637 51831, 187229, 
222627 

エク ソソ ー ム 成分 | 376936 366135 81036, 116434, 

0031 |10 0186 45638 51832, 187230, 
222628 

エク ソソ ー ム 成分 | 544779 439473 81037, 116435, 

0032 |10 0187 45639 51833, 187231, 


エク ソソ ー ム 成分 369137 
8 88 
エク ソソ ー ム 成分 374354 
8 0189 
エク ソソ ー ム 成分 | 243498 243498 
9 
エク ソソ ー ム 成分 | 379663 368984 
9 0191 
Я Е 374280 363398 
92 
370113 359131 
93 
359132 
94 
392255 
0195 
J >. 


0042 外 骨 腫 (多発 性 ) 様 | 535414 0197 444385 45649 047, 116445, 


оо 


чл 
% 
> 
წა 
% 
А] 
N 
> 
раң 


[0838] 


[0006-0659] 


[0839] 


(843) 


004 


220562 


0198 


220562 


Ë 
сл 
თ 
en 
D 


ч оо 


004 


523149 


0199 


428691 


45651 


л оо 


004 


401558 


384863 


385942 


385559 


393484 


л оо 


408190 


390843 


406428 


406819 


265351 


272252 


372258 


436943 


413853 


394951 


265351 


361326 


361332 


410846 
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(844) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0660] 


エク スポ ー チ ン 5 | 439465 391065 81064, 116462, 

0059 0214 45666 | 151860, 187258, 

222656 

エク スポ ー チ ン 6 | 304658 302790 81065, 116463, 

0060 0215 45667 | 151861, 187259, 

222657 

エク スポ ー チ ン 6 | 565698 457341 81066, 116464, 

0061 0216 45668 51862, 187260, 

222658 

エク スポ ー チ ン 7 | 252512 252512 81067, 116465, 

0062 0217 45669 | 151863, 187261, 

222659 

エク スポ ー チ ン 7 | 433566 410249 81068, 116466, 

0063 0218 45670 | 151864, 187262, 

222660 

エク スポ ー チ ン 7 | 434536 404853 81069, 116467, 

0064 0219 45671 51865, 187263, 

222661 

ЖШ ЕЕ КНЫН | 257934 257934 81070, 116468, 

0065 | 同体 (HRES) 0220 45672 | 151866, 187264. 

222662 

ЖШ ИН АУН | 552462 449831 81071, 116469 

0066 | 同体 (HRES) 0221 45673 51867, 187265, 

222663 

ЖШ ЕЕ КНЫН | 552671 447054 81072, 116470 

0067 | 同体 (HRES) 0222 45674 | 151868, 187266. 

222664 

細胞 外 マ トリ ッ ク | 346569 271630 81073, 116471, 

0068 | スタ ン パ ク 質 1 0223 45675 51869, 187267, 

222665 

細胞 外 マ トリ ッ ク | 369047 358043 81074, 116472, 

0069 | スタ ン パ ク 質 1 0224 45676 | 151870, 187268, 

222666 

細胞 外 マ トリ ッ ク | 369049 358045 81075, 116473, 

0070 | スタ ン パ ク 質 1 0225 45677 | 151871, 187269, 

222667 

細胞 外 マ トリ ッ ク | 344604 344758 81076, 116474, 

スタ ン パ ク 質 51872, 187270, 

0071 წ 5 > 2. + 2 A 0226 45678 222668 
細胞 特異 的 

細胞 外 マ トリ ッ ク | 375540 364690 81077, 116475, 

ასა. р 151873, 187271, 

0072 то > А 7 2 5 0227 45679 222669 
細胞 特異 的 

細胞 外 マ トリ ッ ク | 395534 378905 81078, 116476, 

スタ ン パ ク 質 151874, 187272, 

из 0228 45680 222670 
細胞 特異 的 

細胞 外 マ トリ ッ ク | 444490 393971 81079, 116477, 

0074 | スタ ン パ ク 質 2、 0229 45681 | 151875, 187273, 

ESEI К ОЧЫ — 


[0840] 


LI 0006 –- 0661) 


【0841 


) 


(845) 
細胞 特異 的 
ズ ア ブ セ ン 340726 342626 080, 116478, 
0075 | 相同 体 (ショ ウジ 0230 45682 876, 187274, 
ウ バ エ ) 222672 
ズ ア ブ セ ン 388740 373392 081, 116479 
0076 | 相同 体 (ショ ウジ 0231 45683 877, 187275, 
ウ バ エ ) 222673 
ペア デジ セン 388742 373394 082, 116480 
0077 | 相同 体 (ショ ウジ 0232 45684 878, 187276, 


ズ ア プ ブ セ モン 
体 2( シ ョ ウジ 
ウ バ エ ) 


373396 


410176 


321390 


ズ ア プ ブ セ モン 
同体 (ショ ウジ 
ウ バ エ ) 


333640 


ズ ア ブ セ ン 


ウ バ エ ) 


349986 


ズ ア プ ブ セ モン 
同体 (ショ ウジ 
ウ バ エ ) 


420701 


ズ ア プ ブ セ モン 
同体 3 ショ ウジ 
ウ バ エ ) 


362970 


ズ ア ブ セ ン 
同体 3( シ ョ ウジ 
ウ バ エ ) 

ズ ア プ ブ セ モン 
同体 3 ショ ウジ 
ウ バ エ ) 


362971 


362978 


ра 
相 
A 
ア 
相 
ヨ 
7 
相 
ЕЈ 
3. 
相 
(>) 
#2 
相 
Е; 
了 
相 
а 
Ба 
相 
(>) 
pA 
相同 体 (ショ ウジ 
ра 
相 
9 
Ба 
相 
ЕЈ 
7 
相 
= 
ра 
相 
9 
Ба 
相 
= 
F. 
相 
ЕЈ 
ра 
相 
ヨ 


ズ ア ブ セ モン 436342 405587 092, 116490 

0087 | 相同 体 3 ショ ウジ 0242 45694 888, 187286, 
ウ バ エ ) 222684 

ズ ア ブ セ モン 540618 442558 093, 116491, 

0088 | 相同 体 3( シ ョ ウジ 0243 45695 889, 187287, 
ウ バ エ ) 222685 

ズ ア ブ セ ン 545175 442280 094, 116492 

0089 | 相同 体 3( シ ョ ウジ 0244 45696 890, 187288, 
ウ バ エ ) 222686 
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(846) JP 2023-175888A 2023.12.12 


LI 0006 –- 066.2) 


アイ ズ ア ブ セ ン ト | 355167 347294 81095. 116493, 
0090 | 相同 体 4 ショ ウジ 0245 45607 | 151891, 187289, 
ョ ウ バ エ ) 222687 
アイ ズ ア ブ セ ン ト | 355286 347434 81096, 116494, 
0091 | 相同 体 4 ショ ウジ 0246 45698 | 151892, 187290, 
ヨ ウ バ エ ) 
デイ ズ ア ブ セ ン ト 336870 
相同 体 4 ショ ウジ 
ヨ ウ バ エ ) 
アデ イズ 359650 
回 
РАУ 
> 359652 
回 
359655 
424243 


341818 


377042 


292180 


295530 


317296 


357413 


ラビ ・ 357416 

デニ ンジ 51904, 187302, 

99 2 е ი. 45710 222700 
189003495 


[0842] 


(847) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0663] 


FADI フラ ビン ア 368432 357417 81109, 116507, 


357418 


384323 


263578 


ხალ) 


落 


404371 


ЯК: 


nb Sy 


x= 


x w 
1) sy 


+ 


< w 


Ub Sy 


Ub Sy 


409692 


10р 


362176 


ブル 


> ჰი ზია ფე XI ა ფე % აა ფი 


362187 


354270 


377991 


წი 性 を 有 す 
0118 配列 類似 性 を 有 447756 0273 400858 45725 81123, 116521, 


[0843] 


LI 0006 – 0664) 


[0844] 


(848) 


る アア ミリ ー【O7。 222715 

メン バーA 

配列 類似 性 を 有 す | 464064 419529 81124, 116522, 
0119 | る ファ ミリ ー107、 0274 5726 | 151920, 187318, 

メン バーA 222716 

配列 類似 性 を 有 す | 465970 418038 81125, 116523, 
0120 07, 0275 5727 | 151921, 187319. 


419124 


376426 


401552 


390552 


配列 類似 性 を 有 す | 551863 448625 81135, 116533, 

0130 | る ファ ミリ ー109、 0285 5737 | 151931, 187329, 
メン バーA 222727 
配列 類似 性 を 有 す | 321753 312753 81136, 116534, 

0131 | る ファ ミリ ー109、 0286 5738 51932, 187330, 
メン バーB 222728 
配列 類似 性 を 有 す | 419475 396170 81137, 116535, 

0132 | る ファ ミリ ー109、 0287 5739 51933, 187331, 
メン バーB 222729 
配列 類似 性 を 有 す | 252510 252510 81138, 116536, 

0133 | る ファ ミリ ー120B 0288 5740 | 151934, 187332, 
222730 
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(849) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0665】 


配列 類似 性 を 有 す | 476287 417970 81139, 116537, 
0134 | る ファ ミリ ー120B 0289 45741 | 151935, 187333, 
222731 
配列 類似 性 を 有 す | 537664 440123 81140, 116538, 
0135 | る ファ ミリ ー120B 0290 45742 | 151936, 187334, 
222732 
配列 類似 性 を 有 す | 540480 444123 81141, 116539, 
0136 | る ファ ミリ ー120B 0291 45743 | 151937, 187335, 
222733 
配列 類似 性 を 有 す | 375180 364324 81142, 116540, 
0137 | る ファ ミリ ーl20C 0292 45744 | 151938, 187336, 
222734 
配列 類似 性 を 有 す | 477084 420718 81143, 116541, 
0138 |Z 2 > š Y —120C 0293 45745 | 151939, 187337, 
222735 
配列 類似 性 を 有 す | 330258 329117 §1144, 116542, 
0139 | る ファ ミリ ー123B 0294 45746 | 151940, 187338, 
222736 
配列 類似 性 を 有 す | 403336 384722 81145, 116543, 
0140 | る ファ ミリ ー123B 0295 45747 | 151941, 187339, 
222737 
配列 類似 性 を 有 す | 432176 403396 81146, 116544, 
0141 | る ファ ミリ ー126、 0296 45748 | 151942, 187340, 
შეე. 222738 
配列 類似 性 を 有 す | 257013 257013 81147, 116545, 
0142 | る ファ ミリ ー127 0297 45749 | 151943, 187341, 
s 39 

362409 

362411 

445177 

264344 

378450 


421562 


422345 


0150 | 配列 類似 性 を 有 す | 306320| 10305 304642| 45757 81155, 116553, 


[0845] 


[0006-0666] 


[0846] 


385893 


298492 


(850) 
る ファ ミリ ー134、 51951, 187349, 
メン バーB 222747 
配列 類似 性 を 有 す | 399793 382691 81156, 116554, 
0151 | る ファ ミリ ー134、 0306 5758 | 151952, 187350, 
メン バーB 222748 
配列 類似 性 を 有 す | 404929 385158 81157, 116555, 
0152 0307 5759 | 151953, 187351, 


238961 


359292 


359294 


349175 


443133 


468308 


226094 


配列 類似 性 を 有 す | 375556 364706 81168, 116566, 

0163 | る ファ ミリ ー20、 0318 45770 51964, 187362, 
メン バーA 222760 
配列 類似 性 を 有 す | 263733 263733 81169, 116567, 
0164 | る ファ ミリ ー20、 0319 45771 51965, 187363, 
メン バーB 222761 
配列 類似 性 を 有 す | 440702 404005 81170, 116568, 

0165 | る ファ ミリ ー20、 0320 45772 | 151966, 187364, 
222762 
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LI 0006 –- 0667) 


[0847] 


363479 


363482 


382497 


(851) 

メ ンジ バーB 

配列 類似 性 を 有 す | 313766 322323 81171, 116569, 
0166 | る ファ ミリ ー20、 0321 45773 51967, 187365, 

メン バーC 222763 

配列 類似 性 を 有 す | 336378 337541 81172, 116570, 
0167 | る ファ ミリ ー21、 0322 45774 | 151968, 187366, 

メン バー で C 222764 

配列 類似 性 を 有 す | 359860 352922 81173, 116571, 


318298 


358458 


配列 類似 性 を 有 す | 350612 218894 81183, 116581, 
0178 | る ファ ミリ ー48、 0333 45785 51979, 187377, 
メン バーA 222775 
配列 類似 性 を 有 す | 356185 348512 81184, 116582, 
0179 | る ファ ミリ ー48、 0334 45786 51980, 187378, 
メン バーA 222776 
配列 類似 性 を 有 す | 360252 353388 81185, 116583, 
0180 | る ファ ミリ ー48、 0335 45787 | 151981, 187379, 
სათა ბ 222777 
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(852) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0668] 


配列 類似 性 を 有 す | 464744 419754 81186, 116584. 
0181 | る ブ ァ ミリ ー48、 0336 45788 51982, 187380, 
メン バーA 222778 
配列 類似 性 を 有 す | 536874 441146 81187, 116585, 
0182 | る ファ ミリ ー48、 0337 45789 51983, 187381, 


439000 


301324 


312017 


415992 


276345 


359190 


359192 


359194 


384396 


391173 


412865 


402949 


259698 


367262 


[0848] 


[0006-0669] 


[0849] 


(853) 


る ファ ミリ ー63、 25923 

メン バーB 

配列 類似 性 を 有 す | 510784 441305 81202, 116600, 
0197 |57 7 3 0—65, 0352 45804 | 151998, 187396, 

メン バーB 222794 

配列 類似 性 を 有 す | 538035 441138 81203, 116601, 
0198 | る ファ ミリ ー65、 0353 45805 51999, 187397, 


438425 


234195 


346549 


386004 


393705 


392977 


406331 


416367 


260385 
配列 類似 性 を 有 す | 338376 342493 81213, 116611, 

0208 | る ファ ミリ ー82、 0363 45815 52009, 187407, 
メン バーA2 222805 
配列 類似 性 を 有 す | 426872 399794 81214, 116612. 

0209 | | る ファ ミリ ー82、 0364 45816 52010, 187408, 
メン バーA2 222806 
配列 類似 性 を 有 す | 560905 453199 81215, 116613, 

0210 | る ファ ミリ ー82、 0365 45817 52011, 187409, 
メン バーA2 222807 
配列 類似 性 を 有 す | 406452 385927 81216, 116614, 

0211 | る ファ ミリ ー32、 0366 45818 52012, 187410, 
222808 
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【 表 0006- 


[0850] 


(854) 
0670] 

メ ンジ バーB 

配列 類似 性 を 有 す | 430676 409661 81217, 116615, 
0212 | る ファ ミリ ー82、 0367 5819 | 152013, 187411, 

メン バーB 22280 

配列 類似 性 を 有 す | 388913 373565 81218, 116616, 
0213 | る ファ ミリ ー83、 0368 5820 | 152014, 187412, 

メン バー 222810 

配列 類似 性 を 有 す | 304916 302578 81219, 116617, 
0214 0369 5821 52015, 187413, 


370391 


440163 


315716 


354770 


412606 


369999 


409506 


439185 


配列 類似 性 を 有 す | 307435 307798 81229, 116627, 
0224 | る ファ ミリ ー90、 0379 5831 52025, 187423, 
メン バーA1 222821 
配列 類似 性 を 有 す | 442295 442315 81230, 116628, 
0225 | 6 7 y š 0—90, 0380 5832 52026, 187424, 
ASSA 222822 
配列 類似 性 を 有 す | 538603 445418 81231, 116629, 
0226 | る ファ ミリ ー90、 0381 5833 52027, 187425, 
メン バーA1 222823 
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LI 0006 –- 0671) 


L0851 


) 


(855) 


ファ ンコ ニー 貧血 402135 385021 81232, 116630, 

0227 | 相補 群 し 0382 5834 52028, 187426, 
222824 

ファ ンコ ニー 貧 324138 326819 81233, 116631, 

0228 ყე  #-7- ++ B 0383 5835 52029, 187427, 
222825 

ファ ンコ ニー 貧 398334 381378 81234, 116632, 

0229 ] 血 、 相 補 和 群 B 0384 5836 52030, 187428, 
222826 

Zy ya =-49 452869 397849 81235, 116633, 

0230 | ír 0385 5837 52031, 187429, 
222827 

S а» сс =ч 289081 289081 81236, 116634, 

0231 |in, С 0386 5838 52032, 187430, 
222828 

TERR 375305 364454 81237, 116635, 

0232 |, С 0387 5839 52033, 187431, 
222829 

和 433829 406908 81238, 116636, 

0233 |in, С 0388 5840 52034, 187432, 
222830 

ファ ンコ ニー 貧 287647 287647 81239, 116637, 

0234 | 血 、 相 补 群 D2 0389 5841 52035, 187433, 
222831 

ファ ンコ ニー 貧 383806 373317 81240, 116638, 

0235 | 3 0390 5842 52036, 187434, 
222532 

ファ ンコ ニー 貧 383807 373318 81241, 116639, 

0236 | 血 、 相 补 群 D2 0391 5843 52037, 187435, 
222833 

ファ ンコ ニー 貧 419585 398754 81242, 116640, 

0237 | 血 、 相 补 群 D2 0392 5844 52038, 187436, 
222834 

ファ ンコ ニー 貧 229769 229769 81243, 116641. 

0238 Jij 0393 5845 52039, 187437, 
222835 

2722 =-49 327470 330875 81244, 116642, 

0239 ш. Е 0394 5846 52040, 187438, 
222836 

ўуул=—@ 300027 300027 81245, 116643, 

0240 | 血 、 相 补 群 0395 5847 52041, 187439, 
222837 

ファ ンコ ニー 貧 310775 310842 81246, 116644, 

0241 ш. 0396 5848 52042, 187440, 
222838 

# აიი {= сы =ч 447611 413249 81247, 116645, 

0242 | 血 、 相 补 群 0397 5849 52043, 187441, 
222839 

ファ ンコ ニー 貧 451393 390764 81248, 116646, 

0243 ш. 0398 5850 52044, 187442, 
222840 

0244 | ファ ンコ ニー 貧 233741| 10399 233741| 45851 81249, 116647, 
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【 表 0006 


[0852] 


(856) 


0672) 
1 、 相 補 和 群 し 52045, 187443, 
222841 
540646 441431 81250, 116648, 
0245 0400 5852 | 152046, 187444, 
222842 
267430 267430 81251, 116649 
0246 0401 5853 | 152047, 187445, 
222843 
556036 450596 81252, 116650 
0247 0402 5854 | 152048, 187446, 
222844 
は る か 上 流 の 要素 | 370767 339803 81253, 116651, 
0248 |I(FUSE) 結 合 タ ン パ 0403 5955 | 152049, 187447, 
ク 質 222845 
は る か 上 流 の 要素 | 370768 339804 81254, 116652, 
0249 IFUSE) 結 合 タ ン パ 0404 5956 52050, 187448, 
ク 質 222846 
は る か 上 流 の 要素 | 370773 339809 81255, 116653, 
0250 IFUSE) 結 合 タ ン パ 0405 5857 | 152051, 187449, 
ク 質 222847 
は る か 上 流 の 要素 | 394922 378380 81256, 116654, 
0251 IFUSE) 結 合 タ ン パ 0406 5958 52052, 187450, 
ク 質 222848 
は る か 上 流 の 要素 | 421641 402630 81257, 116655, 
0252 I(FUSE) 結 合 タ ン パ 0407 5859 | 152053, 187451, 
上 流 の 要素 389536 
BE) 結合 タン パ 
349078 81259, 116657, 
5861 52055, 187453, 
222851 
357340 81260, 116658, 
5862 | 152056, 187454, 
222852 
391755 81261, 116659, 
5863 | 152057, 187455, 
222853 
ファ ルネ シル - 二 リ | 220584 220584 81262, 116660, 
ン 酸 ファ ルネ シノ 52058, 187456, 
4 

0257 | トラ ンス フュ ラー 0412 5864 222854 

+ 1 
ファ ルネ シル - 二 リ | 443614 390367 81263, 116661, 
ン 酸 フ ァ ル ネ シ ノ 52059, 187457, 

4 

0258 | ランス フェ ラー 0413 5865 222855 

+ 1 
ファ ルネ シル - 二 リ | 525777 436069 81264, 116662, 
0259 | ン 酸 ファ ルネ シメ 0414 5866 | 152060, 187458, 
222856 


トラ ンス フェ ラー 
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(857) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0673] 


= 
ファ ルネ シル - ニ リ | 525900 434714 81265, 116663, 
‘ ყა 52061, 187459 
რაიც ト 8 8 

9260 _ 0415 45867 222857 
ゼ 
ファ ルネ シル - ニ リ | 528643 431649 81266, 116664, 
ン 酸 フ ァ ル ネ シ ッ 52062, 187460, 

0261 · 0416 45868 22288 


303423 


343931 


246166 


CAAX ボ ックス 、B 


Fas(TNFRSF6) 関 周 360843 


360845 


379457 


444545 


438870 


321951 


449711 


[0853] 


(858) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0674] 


EEST? 52075, 187473, 
222871 

Fas アポ トー シス 阻 | 550890 450132 81280, 116678, 

0275 | 害 性 分 子 2 0430 45882 | 152076, 187474 
222872 

Fas アポトーシス 阻 | 367091 356058 81281, 116679, 

0276 | 害 性 分 子 3 0431 45883 | 152077, 187475, 
222873 

Fas アポ トー シス 阻 | 420007 403356 81282, 116680, 

0277 | 害 性 分 子 3 0432 45884 | 152078, 187476, 
222874 

Fas アポ トー シス 阻 | 442471 404136 81283, 116681, 

0278 | 害 性 分 子 3 0433 45885 | 152079, 187477, 
222875 

Fas アポ トー シス 阻 | 525793 432936 81284, 116682 

0279 | 害 性 分 子 3 0434 45886 | 152080, 187478, 
222876 

Fas アポ トー シス 阻 | 529560 437331 81285, 116683, 

0280 | 害 性 分 子 3 0435 45887 | 152081, 187479, 
222877 

Fas アポ トー シス 阻 | 530505 436316 81286, 116684, 

0281 | 害 性 分 子 3 0436 45888 | 152082, 187480, 


297530 


297532 


324817 


418516 

線維 東 形 成 お よび | 278919 278919 81292, 116690, 

伸長 タン パク 質 52088, 187486, 
0287 (ザイ ジン 0442 45894 222884 

(zygin)D 

線維 東 形 成 お よび | 524435 431521 81293, 116691. 
0288 | 伸長 タン パク 質 0443 45895 52089, 187487, 

¢ (ザイ ジン 222885 

線維 東 形 成 お よび | 366139 393425 81294, 116692, 
0289 | 伸長 タン パク 質 0444 45896 | 152090, 187488, 

(ポイ ジン 222886 
0290 | | ファ スシ ン 相 同体 | 340230| 10445 339729| 45897 81295, 116693, 


[0854] 


LI 0006 –- 0675) 


[0855] 


(859) 


JP 2023-175888 А 2023.12.12 


1、 ア クチ ン 結 合 タ 152091, 187489, 
ン パ ク 質 (アメ リカ 222887 
ムラ サキ ウニ ) 
ファ スシ ン 相 同体 | 382361 371798 81296, 116694, 
1、 ア クチ ン 結 合 タ 152092, 187490, 
10291 уеруу 10446 45898 222888 
ムラ サキ ッ ウニ) 
ファ スシ ン 相 同 442398 
5 СТАЕ 10447 
ジ パ ク 質 ( ア メ 
ムラ サキ ウニ ) 
ファ スシ ン 相 同 334665 298, 
2、 ア クチ ン 結 152094, 
ン パ ク 質 、 網 10448 
メリ カム ラサ 
ファ スシ ン 相 同体 | 417245 388716 81299, 116697, 
2、 ア クチ ン 結 合 タ 152095, 187493, 
0294 | ン パ ク 質 、 網 膜 ( ア 0449 45901 222891 
メリ カム ラサ キ ウ 
=) 
FAST キナ ー ゼ ド メ | 236980 236980 81300, 116698, 
0295 | / 1⁄2 0450 45902 | 152096, 187494, 
222892 
FAST キナ ー ゼ ド メ | 402774 385990 81301, 116699, 
0296 | | イン 2 0451 45903 | 152097, 187495, 
222893 
FAST キナ ー ゼ ド メ | 403094| 384929 81302, 116700, 
0297 | イン > 0452 45904 | 152098, 187496, 
222894 
FAST キナ ー ゼ ド メ | 418289 409927 81303, 116701, 
0298 | イン > 0453 45905 | 152099, 187497, 
222895 
FAST キナ ー ゼ ド メ | 380266 369618 81304, 116702, 
0299 | | イン 5 0454 45906 | 152100, 187498, 
222896 
価 脂 肪 量 お よび 肥 | 268349 268349 81305, 116703, 
0300 | 満 関連 0455 45907 | 152101, 187499, 
222897 
体 脂肪 量 お よび 肥 | 394647 378142 81306, 116704, 
0301 | 満 関連 0456 45908 | 152102, 187500, 
222898 
価 脂 肪 量 お よび 肥 | 431610 415636 81307, 116705, 
0302 | 満 関連 0457 45909 | 152103, 187501, 
222899 
価 脂 肪 量 お よび 肥 | 460382 417422 81308, 116706, 
0303 | 満 関連 0458 45910 | 152104, 187502, 
222900 
体 脂肪 量 お よび 肥 | 463855 417843 81309, 116707, 
0304 満 関連 0459 45911 | 152105 187503, 
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(860) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0676] 


222901 

WE KOJE | 471389 418823 81310, 116708, 

0305 | 満 関連 0460 45912 52106, 187504, 

222202 

4-7 526 K OB | 476894 417224 81311, 116709, 

0306 | 満 関連 0461 45913 52107, 187505, 

222903 

T 腫瘍 抑制 因子 | 261800 261800 81312, 116710, 

0307 同体 (ショ ウジ 0462 43914 52108, 187506, 
ウ バ 

298047 


387040 


335169 


377862 


219368 


FA 

相 

= 

FA 
相 

H 

FA 
相 

я 

FA 443786 
相 Š 
a 

FA 
相 

я 

FA 
相 

я 

8 

シ 


(II 2- C F 544337 442334 
シラ ー ゼ 


HEF Fe F | 243167 243167 
ラー ゼ 


HEF Fe F | 396325 379617 
ラー ゼ 


Sju 


旧 肪 酸 ア ミド ヒド | 374900 364035 
ラー ゼ 2 


ლ 


E 


(000646 27 >7% | 295834 295834 
#1. Ий 


(000646 27% | 274024 274024 
質 2、 腸 


坊 酸 結合 タン パ 362817 
質 3、 筋 肉 お よ 
心臓 (乳腺 由来 成 


[0856] 


[0006-0677] 


[0857] 


(861) 


長 阻害 因子 ) 
旧 肪 酸 結 合 タ ン パ | 297258 297258 81326, 116724, 
0321 | ËF 504495) 0476 5928 | 152122, 187520 
222918 
旧 肪 酸 結 合 タ ン パ | 393980 377549 81327, 116725, 
0322 | ク 質 6、 回 腸 0477 5929 | 152123, 187521, 
222919 
旧 肪 酸 結 合 タ ン パ | 393982 377551 81328, 116726, 
0323 | ク 質 6、 回 腸 0478 5930 | 152124, 187522, 
222920 
旧 肪 酸 結 合 タ ン パ | 402432 385433 81329, 116727, 
0324 | ク 質 6、 回 腸 0479 5931 52125, 187523, 
222921 
旧 肪 酸 結 合 タ ン パ | 356535 348931 81330, 116728, 
0325 | уат, J 0480 5932 | 152126, 187524, 
222922 
旧 肪 酸 結 合 タ ン パ | 368444 357429 81331, 116729, 
0326 |7 7. JX 0481 5933 | 152127, 187525, 
222923 
KHET 9-4 2 | 350997 322229 81332, 116730, 
0327 |- 0482 5934 | 152128, 187526 
222924 
БАБ 9-4 > | 412725 396367 81333, 116731, 
0328 |= 0483 5935 | 152129, 187527. 
222925 
ЕЛЕ 9-4 > | 433932 405087 81334, 116732, 
0329 |= 0484 5936 | 152130, 187528, 
222926 
邊 肪 酸 デ サチ ュ ラ | 542506 441403 81335, 116733, 
0330 |= 0485 5937 | 152131, 187529 
222927 
БАБ 9-4 2 | 543488 442323 81336, 116734, 
0331 |= 0486 5938 | 152132, 187530, 
222928 
KHET 9-4 2 | 257261 257261 81337, 116735, 
0332 |— 2 0487 5939 | 152133, 187531, 
222929 
BIET 9-4 5 > | 278840 278840 81338, 116736, 
0333 |— 2 0488 5940 | 152134, 187532, 
222930 
ЕЛЕ 9-4 2 | 521849 431091 81339, 116737, 
0334 |— 2 0489 5941 52135, 187533, 
222931 
KIHET 9-4 2 | 278829 278829 81340, 116738, 
0335 |— з 0490 5942 | 152136, 187534, 
222932 
БАБ 9-4 2 | 540820 439308 81341, 116739, 
0336 |— ゼ з 0491 5943 | 152137, 187535, 
222933 
ЕВЈ マウ ス 骨 肉腫 | 353609 245919 81342, 116740, 
0337 | | ウイ ルス 性 癌 遺伝 0492 5944 | 152138, 187536, 
子 相同 体 B 222934 


JP 2023-175888A 2023.12.12 


10 


20 


30 


40 


50 
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【 表 0006-0678】 


FB】 マ ウス 骨肉 腫 | 417353 407207 81343, 116741, 
0338 | ウイ ルス 性 冶 遺 伝 0493 45945 52139, 187537, 
子 相 222935 
FB 443841 414177 81344, 116742 


412732 


352683 


418111 


437464 


339712 


369666 


397913 


389251 


229971 


[0858] 


LI 0006 –- 0679) 


[0859] 


(863) 

ロイ シン リッ チ 反 222950 
復 タ ン パ ク 質 4 

F ボ ックス お よび | 369244 358247 81359, 116757, 

0354 | ロイ シン リッ チ 反 0509 45961 52155, 187553, 

復 タ ン パ ク 質 4 222951 

F ボ ックス お よび | 341285 344866 81360, 116758, 

0355 | ロイ シン リッ チ 反 0510 45962 | 152156, 187554, 
5 


371795 


408679 


329632 


423630 


306937 


т] 
д 


20 5 


310382 


379025 


379026 


ЈР 2023-175888 А 2023.12.12 


265094 

с В 
F ボ ックス お よび | 296933 296933 81370, 116768, 
0365 |WD 反復 ドメイン 0520 45972 52166, 187564, 
含有 222962 
F ボ ックス お よび | 393802 377391 81371, 116769. 
0366 [WD 反復 ドメイン 0521 45973 52167, 187565, 
含有 222963 
F ボ ックス お よび | 425623 444929 81372, 116770, 
0367 WD 反復 ドメイン 0522 45974 52168, 187566, 
Рега 222964 

BA 
F ボ ックス お よび | 296438 296438 81373, 116771, 
0368 |wD 反復 ドメイン 0523 45975 52169, 187567, 
222965 
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[ 0006 “0680) 


[0860] 


(864) 

含有 12 

F ボ ックス お よび | 458736 411333 81374, 116772, 
0369 |WD 反復 ドメイン 0524 5976 | 152170, 187568, 

含有 12 222966 

F ボ ックス お よび | 415155 414683 81375, 116773, 
0370 Мр 反復 ドメイン 0525 5977 | 152171, 187569, 

含有 12 222967 

F ボ ックス お よび | 445170 406139 81376, 116774, 
0371 [WD 反復 ドメイン 0526 5978 | 152172, 187570, 

нын 


359149 


373698 


412348 


405251 


263981 


281708 


296555 


377528 


310686 


389144 


442489 


403802 


440061 
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LI 0006 –- 0681) 


L0861 


) 


(865) 


87583, 
222981 


0385 


541829 


0540 


441307 


5992 


6788, 
87584, 
222982 


0386 


0541 


323822 


5993 


6789, 
87585, 
222983 


0387 


0542 


367565 


5994 


6790, 
87586, 
222984 


0388 


402508 


0543 


385398 


5995 


6791, 
87587, 
222985 


0389 |. 


403359 


0544 


384823 


5956 


6792, 
87588, 
222986 


0390 


434523 


0545 


397359 


5997 


6793, 
87589, 
222987 


0391 


269500 


419743 


380254 


354287 


452872 

0550 
257563 

0551 
330622 

0552 
427718 

0553 
535590 

0554 


308275 

0555 
453211 

0556 


0546 


054 


269500 


393154 


369604 


346240 


414826 


257563 


328187 


439636 


307833 


396442 


5998 


6794, 
87590, 
222988 
6795, 
87591, 
222989 
6796, 
87592, 
222990 
6797, 
87593, 
222991 
6798, 
87594, 
222992 
6799, 
87595, 
222993 
6800, 
87596, 
222994 
6801, 
87597, 
222995 
6802, 
87598, 
222996 
6803, 
87599, 
222997 
6804, 
87600, 
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LI 0006 –- 0682) 


[0862] 


(866) 


222298 

F ボ ックス タン パ 540507 439270 81407, 116805, 

0402 | z Ë 22 0557 46009 52203, 187601, 
222999 

F ボ ックス タン パ 241071 241071 81408, 116806, 

0403 | z ËF 24 0558 46010 52204, 187602, 
223000 

F ボ ックス タン パ 360609 353821 81409, 116807, 

0404 | z ËF 24 0559 46011 52205, 187603, 
223001 

F ボ ックス タン パ 427939 416558 81410, 116808, 

0405 | z fF 24 0560 46012 52206, 187604, 
223002 

F ボ ックス タン パ 465843 419602 81411, 116809, 

0406 」 ク 質 24 0561 46013 52207, 187605, 
223003 

F ボ ックス タン パ 468962 420239 81412, 116810, 

0407 | z ее 24 0562 46014 52208, 187606, 
223004 

F ボ ックス タン パ 276326 276326 81413, 116811, 

0408 | ク 質 25 0563 46015 52209, 187607, 
223005 

F ボ ックス タン パ 350302 342077 81414, 116812, 

0409 | ク 質 25 0564 46016 52210, 187608, 
223006 

F ボ ックス タン パ 352684 341345 81415, 116813, 

0410 | ク 質 25 0565 46017 52211, 187609, 
223007 

F ボ ックス タン パ 382824 372274 81416, 116814, 

0411 |Z ËF 25 0566 46018 52212, 187610, 
223008 

F ボ ックス タン パ 447233 406265 81417, 116815, 

0412 |z ËF 25 0567 46019 52213, 187611, 
223009 

F ボ ックス タン パ 518240 428872 81415, 116816, 

0413 |z ËF 25 0568 46020 52214, 187612, 
223010 

F ボ ックス タン パ 292853 292853 81419, 116817, 

0414 |z 27 0569 46021 52215, 187613, 
223011 

F ボ ックス タン パ 509137 437662 81420, 116818, 

0415 | ク 質 27 0570 46022 52216, 187614, 
223012 

F ボ ックス タン パ 366862 355827 81421, 116819, 

0416 |z 28 0571 46023 52217, 187615, 
223013 

F ボ ックス タン パ 424254 416888 81422, 116820, 

0417 |z Ëf 28 0572 46024 52218, 187616, 
223014 

F ボ ックス タン パ 265651 265651 81423, 116821, 

0418 ZF 3 0573 46025 52219, 187617, 
223015 
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(867) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0683] 


F ボ ックス タン パ 321458 315066 81424, 116822, 

0419 |>» 3 0574 46026 52220, 187618, 
223016 

F ボ ックス タン パ 448981 408836 81425, 116823, 

0420 | ク 質 3 0575 46027 52221, 187619, 
223017 

F ボ ックス タン パ 237281 237281 81426, 116824, 

0421 |z ее зо 0576 46028 52222, 187620, 
223018 

F ボ ックス タン パ 311635 310841 81427, 116825, 

0422 |z 31 0577 46029 52223, 187621, 
223019 

F ボ ックス タン パ 517956 428205 81428, 116826, 

0423 | ク 質 32 0578 46030 52224, 187622, 
223020 

F > Z 2 2 1⁄2Š 443022 390790 81429, 116827, 

0424 | 5 832 0579 46031 52225, 187623, 
223021 

F ボ ックス タン パ 298097 298097 81430, 116828, 

0425 |z ее зз 0580 46032 52226, 187624, 
223022 

F ボ ックス タン パ 554932 450974 81431, 116829, 

0426 |z 23 0581 46033 52227, 187625, 
223023 

F ボ ックス タン パ 313833 313159 81432, 116830, 

0427 |z ее зд 0582 46034 52228, 187626, 
223024 

F ボ ックス タン パ 440021 394117 81433, 116831, 

0428 |z 2 34 0583 46035 52229, 187627, 
223025 

F ボ ックス タン パ 283946 283946 81434, 116832, 

0429 |z Ë 36 0584 46036 52230, 187628, 
223026 

F ボ ックス タン パ 296701 296701 81435, 116833, 

0430 |z 28 0585 46037 52231, 187629, 
223027 

F ボ ックス タン パ 340253 342023 81436, 116834, 

0431 |Z 28 0586 46038 52232, 187630, 
223028 

F ボ ックス タン パ 394370 377895 81437, 116835, 

0432 | z ËF 38 0587 46039 52233, 187631, 
223029 

F ボ ックス タン パ 513826 426410 81438, 116836, 

0433 | z fF 38 0588 46040 52234, 187632, 
223030 

F ボ ックス タン パ 321535 321386 81439, 116837, 

0434 | z 939 0589 46041 52235, 187633, 
223031 

F ボ ックス タン パ 281623 281623 81440, 116838, 

0435 |Z ËF 4 0590 46042 52236, 187634, 
223032 

0436 F ボ ックス タン パ 296812| 10591 296812) 46043 81441, 116839, 


[0863] 


[0006-0684] 


[0864] 


(868) 


ク 質 4 52237, 187635, 
223033 

F ボ ックス タン パ 338040 337510 81442, 116840, 

0437 | z {40 0592 6044 52238, 187636, 
223034 

F ボ ックス タン パ 295133 295133 81443, 116841, 

0438 |z ËF 41 0593 6045 52239, 187637, 
223035 

F ボ ックス タン パ 521871 428646 81444, 116842, 

0439 | z а 41 0594 6046 52240, 187638, 
223036 

F ボ ックス タン パ 275592 364742 81445, 116843, 

0440 | z Ë 42 0595 6047 52241, 187639, 
223037 

F ボ ックス タン パ 444116 412416 81446, 116844, 

0441 |z Ëf 42 0596 6048 52242, 187640, 
223038 

F ボ ックス タン パ 456164 415663 81447, 116845, 

0442 | z 942 0597 6049 52243, 187641, 
223029 

F ボ ックス タン パ 428847 403293 81448, 116846, 

0443 | z ËF 43 0598 6050 52244, 187642. 


251546 
0599 
251547 
0600 
365951 
0601 
376762 365953 
0602 
376768 365959 
0603 


376770 365961 
0604 

425796 389820 
0605 

311630 310332 
0606 


317683 410007 
0607 

539236 441134 
0608 


87652, 
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[0006-0685] 


[0865] 


(869) 


223050 

F ボ ックス タン パ 378079 367319 81459, 116857, 

0454 |z Ë 47 0609 46061 52255, 187653, 
223051 

F ボ ックス タン パ 229758 229758 81460, 116858, 

0455 |Z ËF 5 0610 46062 52256, 187654, 
223052 

F ボ ックス タン パ 367241 356210 81461, 116859, 

0456 |5 ËF 5 0611 46063 52257, 187655, 
223053 

F ボ ックス タン パ 376753 365944 81462, 116860, 

0457 |z ËF 6 0612 46064 52258, 187656, 
223054 

F ボ ックス タン パ 449067 388781 81463, 116861, 

0458 | z ËF 6 0613 46065 52259, 187657, 
223055 

F ボ ックス タン パ 266087 266087 81464, 116862, 

0459 » 7 0614 46066 52260, 187658, 
223056 

F ボ ックス タン パ 382058 371490 81465, 116863, 

0460 » 7 0615 46067 52261, 187659, 
223057 

F ボ ックス タン パ 397426 380571 81466, 116864, 

0461 » 7 0616 46068 52262, 187660, 
223058 

F ボ ックス タン パ 296517 296517 81467, 116865, 

0462 | лее 0617 46069 52263, 187661, 
223059 

F ボ ックス タン パ 393674 377280 81465, 116866, 

0463 | ク 質 8 0618 46070 52264, 187662, 
223060 

F ボ ックス タン パ 513696 427506 81469, 116867, 

0464 |5 ËF g 0619 46071 52265, 187663, 
223061 

F ボ ックス タン パ 244426 244426 81470, 116868, 

0465 |z F 9 0620 46072 52266, 187664, 
223062 

F ボ ックス タン パ 323557 326968 81471, 116869, 

0466 | ク 質 9 0621 46073 52267, 187665, 
223063 

F ボ ックス タン パ 370939 359977 81472, 116870, 

0467 |z F 9 0622 46074 52268, 187666, 
223064 

F ボ ックス タン パ 459845 417154 81473, 116871, 

0468 | z о 0623 46075 52269, 187667, 
223065 

F ボ ックス タン パ 473337 420536 81474, 116872, 

0469 | z F 9 0624 46076 52270, 187668, 
223066 

F ボ ックス タン パ 498744 418858 81475, 116873, 

0470 |z F 9 0625 46077 52271, 187669, 
223067 
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【 表 0006 


[086 6] 


バッ クス タン パ 
ა" 力 一 
8 


369335 


380439 


(870) 
- 0686) 
ЕЯ » 7 2 2 27% | 362091 355415 81476, 116874, 
0471 | ク 質 、 へ リカ ー 0626 6078 | 152272, 187670, 
3 18 223068 
F ボ ックス タン パ | 379994 369330 81477, 116875, 
0472 | ク 質 、 へ リカ ー 0627 6079 | 152273, 187671, 
ゼ 


ドッ クス タン パ 


442933 


gA OF 


338257 


gA の 
体 


338058 


gA の 
体 


347714 


gA の 
რ 


352218 


gA の 
体 


375603 


gA の 
体 


375604 


gA の 
体 


375605 


gA の 
体 


375606 


gA の 
体 


403072 


gE の Fc 断片 受 
体 、 高 亲 和 人 性 
リ ペ プ チ ド 


357097 


gE の Fc 断 片 受 
Ж, ash nh 
リ ペ プ チ ド 


289902 


gE の Fc 断 片 受 


356971 


JP 2023-175888A 2023.12.12 


10 


20 


30 


40 


50 


[0006-0687] 


[0867] 


(871) 


Ж, RRE Ly ポ 223084 

リ ベ ペプチド 

gG の Fc 断片 、 高 | 369178 358177 81493, 116891, 
0488 | 親和 b、 受 容体 064 6095 52289, 187687, 


=> 
Q 


F щ 


358390 


რ M da da 
етае 


| FH 


MI“ 


358391 


271450 


Q ში da 
Jaa 
ყა 


356949 


O Ëh 
け > Q 
し っ 


რC ში da 
У © 
Ww 


236937 


351497 


A 9 09 
082 


gG 
親和 


=> 
Q 
J 


356937 


356938 


09 
s 


= 


356939 


386038 


09 
86556 


|G 98 C 
У = 


404329 


08 
Q 


mF 
її ы 


pE ЖЮ) pe ЖЮ) pe ан =н pel ую 


401407 


356944 


wa >F 
>) 


ხხ 


356946 


ра 


410180 
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(872) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0688] 


親和 性 Ша, 57 52304, 187702, 
体 (CD16a) 223100 
gG の Fc 断 片 、 低 | 436743 416607 81509, 116907, 
0504 | 親和 性 IIa、 受 容 0659 46111 | 152305, 187703, 
体 (CD16a) 223101 
gG の Fo 断片 、 低 | 442336 396567 81510, 116908, 
0505 | 親和 性 IIa、 受 容 0660 
Ж(СР1ба) 
M 392047 
) 
) 
M 444971 
) 
) 
gG の Fc 断片 、 低 | 294800 294800 81513, 116911, 
0508 | 親和 性 IIp、 受 容 0663 46115 | 152309, 187707, 
体 (CD16b) 223105 
gG の Fc 断片 、 低 | 367964 356941 81514, 116912, 
0509 | 親和 性 IIp、 受 容 0664 46116 | 152310, 187708, 
体 (CD16b) 223106 
gG の Fc 断片 、 受 | 221466 221466 81515, 116913, 
0510 | 容体 、 輸 送 体 、c 0665 46117 | 152311, 187709, 
223107 
gG の Fc 断 片 、 受 | 415900 391574 81516, 116914, 
0511 | 容体 、 輸 送 体 、c 0666 46118 | 152312, 187710, 
223108 
gG の Fc 断片 、 受 | 426395 410798 81517, 116915, 
0512 | 容体 、 輸 送 体 、a 0667 46119 | 152313, 187711, 
223109 
gG の Fc 断片 、 受 | 452439 402665 81518, 116916, 
0513 容体 、 輸 送 体 、c 0668 46120 | 152314, 187712, 
223110 
Fc 受容 体 、lgA、 324852 316491 81519, 116917, 
0514 jisM、 高 親和 性 0669 46121 | 152315, 187713, 
223111 
Fc 受容 体 、lgA、 367087| 356054 81520, 116918, 
0515 [igM、 高 親和 性 0670 46122 | 152316, 187714, 
223112 
Fc 受容 体 、lgA、 400962 383746 81521, 116919, 
0516 jisM、 高 親和 性 0671 46123 | 152317, 187715, 
223113 
Fc 受容 体 、lgA、 450945 392707 81522, 116920, 
0517 [igM、 高 親和 性 0672 46124 | 152318, 187716, 
223114 
Fc 受容 体 様 358292 351039 81523, 116921, 
0518 0673 46125 | 152319, 187717, 
223115 
Fc 受容 体 様 368176 357158 81524, 116922, 
0519 0674 46126 | 152320, 187718, 
223116 


[0868] 


[ 0006 – 0689] 


[0869] 


(873) 


Ес 受容 体 様 1 491942 418130 81525, 116923, 
0520 0675 27 | 152321, 187719, 
223117 

FCH ドメイン の み | 252771 252771 81526, 116924, 

0521 0676 28 52322, 187720, 
223118 

FCH ドメイン の み | 389133 373785 81527, 116925, 
0522 0677 29 | 152323, 187721, 
223119 

ЕСН ドメイン の み | 539407 437978 81528, 116926, 
0523 0678 30 | 152324, 187722, 
223120 

FCH ドメイン の み | 594202 473001 81529, 116927, 
0524 0679 31 52325, 187723, 
223121 

FCH ドメイン の み | 595033 472668 81530, 116928, 
0525 0680 32 | 152326, 187724, 
223122 

FCH ドメイン の み | 596536 470731 81531, 116929, 
0526 0681 33 52327, 187725, 
223123 

FCH ドメイン の み | 600676 470493 81532, 116930, 
0527 0682 34 | 152328, 187726, 
223124 

FCH ドメイン の み | 287761 287761 81533, 116931, 
0528 |> 0683 35 52329, 187727, 
223125 

FCH ドメイン の み | 341845 344034 81534, 116932, 
0529 |2 0684 36 | 152330, 187728, 
223126 

FCH ドメイン の み | 430046 393776 81535, 116933, 
0530 |2 0685 37 | 152331, 187729, 
223127 

ЕСН ドメイン の み | 512348 427296 81536, 116934, 
0531 |2 0686 38 52332, 187730, 
223128 

ネコ 白血病 ウイ ル | 366971 355938 81537, 116935, 
0532 | ス サ ブ グル ー プ で C 0687 39 52333, 187731, 
細胞 受容 体 1 с 
er(fps/fes 関連 ) チ ロ | 281092 281092 81538, 116936, 
0533 | レン キナ ー ゼ 0688 40 | 152334, 187732, 
223130 

er(fps/fes 関連 ) チ ロ | 438717 394297 81539, 116937, 
0534 | レン キナ ー ゼ 0689 41 52335, 187733, 
223131 

er(fps/fes 関連 ) チ ロ | 536402 442627 81540, 116938, 
0535 | レン キナ ー ゼ 0690 42 | 152336, 187734, 
223132 

FERM お よび PDZ | 305531 307079 81541, 116939, 
0536 | ドメイン 含有 2 0691 43 52337, 187735, 
223133 

0537 |FERM お よび PDZ | 374201) 10692 363317 44 81542, 116940, 
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(874) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0690] 


メイ ン 含 有 2 52335, 157736, 

223134 

FERM お よび PDZ | 407470 384339 81543, 116941, 

0538 | ドメイン 含有 2 0693 46145 | 152339, 187737, 

223135 

FERM お よび PDZ | 474573 422446 81544, 116942, 

0539 | ドメイン 含有 2 0694 46146 | 152340, 187738, 

223136 

FERM お よび PDZ | 304087 304583 81545, 116943, 

0540 | ドメイン 含有 4 0695 46147 | 152341, 187739 

223137 

FERM お よび PDZ | 380682 370057 81546, 116944, 

0541 | ドメイン 含有 4 0696 46148 | 152342, 187740, 

223138 

FERM お よび PDZ | 429478 394225 81547, 116945, 

0542 | ドメイン 含有 4 0697 46149 | 152343, 187741, 

223139 

FERM ドメイン 含 | 304195 303508 81548, 116946 

0543 |# 3 0698 46150 | 152344, 187742, 
22314 

FERM ドメイン 含 | 328788 328615 81549, 116947, 

0544 | 有 3 0699 46151 | 152345, 187743, 
376422 365605 8 

0700 4 

42 

376434 365617 9, 

0701 5, 

3 

376438 365621 0, 

0702 6, 

44 

431299 412719 51, 

0703 7 


сл 


бо N 


298542 298542 
0704 

370879 359916 
0705 

341590 340391 
0706 

343279 342858 
0707 


395631 378993 
0708 

399304 382243 
0709. 87753, 


6 


[0870] 


[0006-0691] 


[0871 


] 


(875) 


223151 
フェ ルミ チン ファ | 553373 451084 81560, 116958, 

0555 ミリー メン バー2 0710 62 | 152356, 187754, 
223152 

フェ ルミ チン ファ | 554712 450506 81561, 116959, 

0556 | ミリー メンバ ー2 0711 63 | 152357, 187755, 
223153 

フェ ルミ チン ファ | 279227 279227 81562, 116960, 

0557 | ミリ カー メン バー3 0712 64 | 152358, 187756 
223154 

フェ ルミ チン ファ | 345728 339930 81563, 116961, 

0558 | ミリ カーメン バー3 0713 65 | 152359, 187757. 
223155 

フェ ルミ チン ファ | 544997 445778 81564, 116962, 

0559 | ミリ カー メン バー3 0714 66 | 152360, 187758, 
223156 

フェ レ ド キ シン 1 | 260270 260270 81565, 116963, 

0560 0715 67 | 152361, 187759, 
223157 

フェ レ ド キ シン レ | 293195 293195 81566, 116964, 

0561 | ダク ター ゼ 0716 68 | 152362, 187760, 
223158 

フェ レ ド キ シン レ | 413947 408595 81567, 116965, 

0562 | ダク ター ゼ 0717 69 | 152363, 187761, 
223159 

フェ レ ド キ シン レ | 420580 414172 81568, 116966 

0563 | ダク ター ゼ 0718 70 | 152364, 187762, 
223160 

フェ レ ド キ シン レ | 442102 416515 81569, 116967. 

0564 | ダク ター ゼ 0719 71 | 152365, 187763, 
223161 

フェ レ ド キ シン レ | 455107 390875 81570, 116968, 

0565 | ダク ター ゼ 0720 72 | 152366, 187764, 
223162 

フェ レ ド キ シン レ | 544854 445432 81571, 116969 

0566 | ダク ター ゼ 0721 73 | 152367, 187765, 
223163 

Z= Кау | 581530 462972 81572, 116970 

0567 | ダク ター ゼ 0722 74 | 152368, 187766, 
223164 

フェ レ ド キ シン レ | 582944 462183 81573, 116971, 

0568 | ダク ター ゼ 0723 75 | 152369, 187767, 
223165 

鉄 キ レー トレ ダク | 287474 287474 81574, 116972 

0569 | ター ゼ 0724 76 | 152370, 187768, 
223166 

鉄 キ レー トレ ダク | 414213 393884 81575, 116973 

0570 | ター ゼ 0725 77 | 152371, 187769, 
223167 

ミト コン ドリ アフ | 321339 313691 81576, 116974, 

0571 | ェ リ チン 0726 78 | 152372, 187770, 
223168 
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[0006-0692] 


[0872] 


(876) 


0572 


273550 


0727 


273550 


79 


0573 


406545 


0728 


384656 


80 


0574 


526640 


0729 


433321 


81 


0575 


259202 


0730 


368207 


82 


0576 


331825 


0731 


366525 


83 


0577 


フェ リ チ ン 、 軽 鎖 


397259 


0732 


446314} 


84 


0578 


フェ ロケ ラ タ ー ぜ 


262093 


0733 


262093 


85 


0579 


フェ ロケ ラ タ ー ぜ 


382873 


0734 


372326 


56 


0580 


プ ェ チュ イン 


265029 


0735 


265029 


87 


0581 


プ ェ チュ イン 


450521 


0736 


404288 


88 


0532 


プ ェ チュ イン 


539949 


0737 


443704 


89 


0583 


T 


EV(ETS 1908 


ツァ スイ リー) 


к 


295727 


0738 


295727 


90 


0584 


5 


EZ ファ ミリ 


鉛 フ ィ ン ガ ー 


331178 


0739 


332777 


91 


0585 


5 


EZ ファ ミリ 


鉛 フ ィ ン ガ ー 


418046 


0740 


406919 


92 


0586 


F 


EZ ファ ミリ 


鉛 フ ィ ン ガ ー 


427185 


0741 


392727 


93 


0587 


F 


BZ ファ ミリ 


鉛 フ ィ ン ガ ー 


442488 


0742 


411145 


94 


0538 


F 


BZ ファ ミリ 


鉛 フ ィ ン ガ ー2 


283268 


0743 


283268 


95 


0589 


= 


EZ ファ ミリ 


475839 


0744 


418804 


96 
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【 表 0006 


[0873] 


(877) 


0693] 

鉛 フ ィ ン ガ ー2 52390, 187788, 
223186 

FEZ ファ ミリ ー 亜 | 486811 418589 81595, 116993, 
0590 | 鉛 フ ィ ン ガ ー2 0745 46197 | 152391, 187789, 
223187 

FGFR1 閣 遺 伝 子 パ | 349556 230248 81596, 116994, 

0591 |- ト ナー 0746 46198 | 152392, 187790, 
223188 

FGFR1 癌 遺伝 子 パ | 366847 355812 81597, 116995, 

0592 |- ト ナー 0747 46199 | 152393, 187791, 
223189 

FGFR1 癌 遗 余子 从 | 420493 393555 81598, 116996, 

0593 | 一 下 二 一 0748 46200 | 152394, 187792, 
223190 

フィ ブリ ラリ ン 221801 221801 81599, 116997, 

0594 0749 46201 | 152395, 187793, 
223191 

フィ ブリ リン 1 316623 325527 81600, 116998, 

0595 0750 46202 | 152396, 187794, 
223192 

フィ ブリ リン 1 389087 373739 81601, 116999, 

0596 0751 46203 | 152397, 187795 


フィ ブリ リン 1 


フィ ブリ リン 2 


フィ ブリ リン 2 


0752 


253018 
0755 

372337 
0756 

372338 
0757 

444139 
0758 

48616 
0759 


51466 

0760 
54493 

0761 


445506 
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【 表 0006-0694】 


[0874] 


(878) 


223203 
フィ ブリ ノー ダン | 221204 221204 оу: 

0607 | 0762 46214 | 152408, 187806, 
223204 

フィ ブリ ノー ダン | 381840 ШЕ ии 

> 52409, 187807, 

0608 0763 46215 | 253205 248179, 
248785 

フィ ブリ ノー ダン | 381841 271263 აქე) ი 

А 52410, 187808, 
0609 0764 46216 | 293206 248180, 
248786 

フィ ブリ ノー ダン | 398054 281131 и. 

2 5 52411, 187809, 
0610 0765 46217 | 223207, 248181, 


フィ ブリ ノー ゲン | 522444 429757 81620, 117018, 

様 წ 52416, 187814, 

0615 0770 6222 | 223212 248186, 
248792 

フィ ブリ ノー ゲン | 248598 248598 81621, 117019, 

0616 | 样 2 0771 46223 | 152417, 187815, 
223213 

線維 芽 細 胞 成 長 338369 344572 81622, 117020, 

0617 | 子 (酸性 ) 細 胞 内 結合 0772 46224 | 152418, 187816, 
タン パク 質 223214 

線維 芽 細 胞 成 長 357519 350124 81623, 117021, 

0618 | 子 (酸性 ) 細 胞 内 結合 0773 46225 | 152419, 187817, 
タン パク 質 223215 

線維 芽 細 胞 成 長 310729 311337 81624, 117022, 
0619 | 子 受容 体 0774 46226 | 152420, 187818, 
223216 

線維 芽 細 胞 成 長 326296 322945 81625, 117023, 
0620 | 子 受 容体 0775 46227 | 152421, 187819, 
223217 

0621 | 線維 芽 細 胞 成長 326324| 10776 327229| 46228 | 81626, 117024, 
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[ 0006 “0695) 


L0875) 


(879) 


子 受 容 体 52422, 187820, 
223218 

線維 芽 細 胞 成長 因 | 335922 337247 81627, 117025, 

0622 | 子 受 容体 0777 46229 | 152423, 187821, 
223219 

線維 芽 細 胞 成長 因 | 341462 340636 81628, 117026, 

0623 | 子 受 容体 0778 46230 | 152424, 187822 
223220 

線維 芽 細 胞 成 長 因 | 356207 348537 81629, 117027, 

0624 | 子 受 容体 0779 46231 | 152425, 187823, 
223221 

線維 芽 細 胞 成 長 因 | 397091 380280 81630, 117028, 

0625 | 子 受 容体 0780 46232 | 152426, 187824, 
223222 

線維 芽 細 胞 成 長 因 | 397103 380292 81631, 117029, 

0626 | 子 受 容 体 0781 46233 | 152427, 187825, 
223223 

線維 芽 細胞 成長 因 | 397108 380297 81632, 117030, 

0627 | 子 受 容体 0782 46234 | 152428, 187826, 
223224 

線維 芽 細胞 成長 因 | 397113 380302 81633, 117031, 

0628 | 子 受 容体 0783 46235 | 152429, 187827, 


ა > 


ი. 


ШЕ 


იე 


ი > 


ი. 


к 


ი. 


е 


525001 


526742 


400708 
0784 

393312 
0785 

392645 
0786 

398318 
0787 


00162 
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(880) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0696] 


223235 

線維 芽 細胞 成長 因 | 336553 337665 81644, 117042, 
0639 | 子 受 容体 2 0794 46246 | 152440, 187838, 
223236 

線維 芽 細 胞 成長 因 | 346997 263451 81645, 117043, 
0640 | 子 受容 体 2 0795 46247 | 152441, 187839, 
223237 

線維 芽 細 胞 成長 因 | 351936 309878 81646, 117044, 
0641 | 子 受 容体 2 0796 46248 | 152442, 187840, 
223238 

線維 芽 細 胞 成 長 因 | 356226 348559 81647, 117045, 
0642 | 子 受容 体 2 0797 46249 | 152443, 187841, 
223239 

線維 芽 細胞 成長 因 | 357555 350166 81648, 117046, 
0643 | 子 受容 体 2 0798 46250 | 152444, 187842, 
223240 

線維 芽 細胞 成長 因 | 358487 351276 81649, 117047, 
0644 | 子 受容 体 2 0799 46251 | 152445, 187843, 
22324 

線維 芽 細 胞 成長 因 | 359354 352309 81650, 117048, 
0645 | 子 受 容 体 2 0800 46252 | 152446, 187844, 
223242 

線維 芽 細 胞 成長 因 | 360144 353262 81651, 117049, 
0646 | 子 受容 体 2 0801 46253 | 152447, 187845, 
22324 

線維 芽 細 胞 成長 因 | 369056 358052 81652, 117050, 
0647 | 子 受 容体 2 0802 46254 | 152448, 187846, 
223244 

線維 芽 細 胞 成 長 因 | 369058 358054 81653, 117051, 
0648 | 子 受 容体 2 0803 46255 | 152449, 187847, 
223245 

線維 芽 細胞 成長 因 | 369059 358055 81654, 117052, 
0649 | 子 受容 体 2 0804 46256 | 152450, 187848, 
22324 

線維 芽 細 胞 成長 因 | 369060 358056 81655, 117053, 
0650 | 子 受 容体 2 0805 46257 | 152451, 187849, 
223247 

線維 芽 細 胞 成長 因 | 369061 358057 81656, 117054, 
0651 | 子 受 容体 2 0806 46258 | 152452, 187850, 
223248 

線維 芽 細 胞 成 長 因 | 369062 358058 81657, 117055, 
0652 | 子 受容 体 2 0807 46259 | 152453, 187851, 
223249 

線維 芽 細 胞 成長 因 | 457416 410294 81658, 117056, 
0653 | 子 受容 体 2 0808 46260 | 152454, 187852, 
223250 

線維 芽 細胞 成長 因 | 264748 264748 81659, 117057, 
0654 | 子 受 容体 様 1 0809 46261 | 152455, 187853, 
223251 

線維 芽 細胞 成長 因 | 398484 381498 81660, 117058, 
0655 | 子 受 容体 様 1 0810 46262 | 152456, 187854, 
223252 


【0876】 


(881) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0697] 


線維 芽 細 胞 成長 504138 423091 81661, 117059, 
0656 | 子 受容 体 様 0811 46263 | 152457, 187855, 
223253 
線維 芽 細 胞 成長 507339 424037 81662, 117060, 
0657 | 子 受容 体 様 0812 46264 | 152458, 187856 
223254 
線維 芽 細 胞 成長 510644 425025 81663, 117061, 
0658 | 子 受容 体 様 0813 46265 | 152459, 187857 
223255 
線維 芽 細 胞 成長 512174 426740 81664, 117062. 
0659 | 子 受容 体 様 0814 46266 | 152460, 187858, 
223256 
線維 芽 細 胞 成長 542622 438322 81665, 117063, 
0660 | 子 受容 体 様 0815 46267 | 152461, 187859 
223257 
フィ ブロ モジ ェ ュ リ | 354955 347041 81666, 117064, 
0661 | ン 0816 46268 | 152462, 187860 
223258 
フィ ブロ モジ ュ リ | 435105 408967 81667, 117065, 
0662 | 0817 46269 | 152463, 187861, 
223259 
フィ ブロ モジ ュ リ | 539467 438680 81668, 117066, 
0663 | 0818 46270 | 152464, 187862. 
223260 
フィ ブロ ネクチン | 246841 246841 81669, 117067, 
0664 | ロイ シン リッ チ 膜 0819 46271 52465, 187863, 
貫通 タン パク 質 1 223261 
フィ ブロ ネクチン | 330753 332879 81670, 117068, 
0665 [u í 47 y FE 0820 46272 52466, 187864, 
貫通 タン パク 質 2 
フィ ブロ ネクチン 443653 
ロイ シン リッ チ 膜 
貫通 タン パク 質 2 
フィ ブロ ネクチン 451050 
ロイ シン リッ チ 膜 
貫通 タン パク 質 2 
フィ ブロ ネクチン 339912 
ロイ シン リッ チ 膜 
貫通 タン パク 質 3 
フィ ブロ ネクチン 367292 
ロイ シン リッ チ 膜 
貫通 タン パク 質 3 
フィ ブロ ネクチン 438619 
ロイ シン リッ チ 膜 
貫通 タン パク 質 3 
フィ ブロ ネクチン 357678 
HIS R OU 22% 
リン 反復 ドメイン 
1 


[0877] 


(882) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0698] 


フィ ブロ ネクチン | 368691 357680 81677, 117075, 

სასას 52473, 187871, 

0672 [1 2825 2 т 0827 46279 223269 
リン 反復 ドメイン 

フィ ブロ ネクチン | 368692 337681 81678, 117076, 

#33 КОСУ: 52474, 187872, 

ао 0828 46280 а 
リン 反復 ドメイン 

357652 


357684 


396356 


221856 


363842 


363848 


417492 


438140 


[0878] 


[0006-0699] 


[0879] 


(883) 


0685 


フィ ブロ ネクチン 


型 ド メイ ン 含 有 


0840 


297267 


342460 


338523 


376463 


411242 


389094 


389064 


0694 


4 


БИЛЕЙН CAB YR #5 
合 タ ン パ ク 質 


線維 輌 CABYR 結 | 340446 
0693 合 タ ン パ ク 質 


537803 


264703 


344579 


446012 


262722 


331544 


342212 


0699 


フィ ビュ リン 


262723 


385521 


6306 


81704, 117102, 
152500, 187898, 
223296, 248191 
248797 
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[0006-0700] 


[0880] 


(884) 


0700 


ブフ ィ ビュ リン 


411478 
0855 


415289 


395329 


46307 


0856 
0857 


393812 


0858 
0859 


0860 
0861 


フィ ビュ リン 2 295760 295760 
0862 
フィ ビュ リン 2 404922 384169 
0863 
フィ ビュ リン 2 465610 420164 
0709 0864 
フィ ビュ リン 2 492059 420042 
フィ ビュ リン 2 535798 445705 81716, 117114, 
0711 0866 46318 | 152512, 187910, 
223308 
フィ ビュ リン 3 342058 345008 81717, 117115, 
0712 0867 46319 | 152513, 187911, 
223309 
フィ ビュ リン 3 554468 451486 81718, 117116, 
0713 0868 46320 | 152514, 187912, 
223310 
フィ ビュ リン 7 331203 331411 81719, 117117, 
0714 0869 46321 | 152515, 187913, 
223311 
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[0006-0701] 


[0881 


] 


JP 2023-175888 A 2023.12.12 


(885) 
ジイ ゼー ルン ジン 7 409450 387000 81720, 117118, 
10715 10870 46322 | 152516, 187914, 
223312 
フィ コリ ン ( コ ラー | 291744 291744 81721, 117119, 
ゲ ダン フィ ブリ ノー 152517, 187915, 
10716 | ゲン ドメイン 含有 10871 46323 223313 
レク チン )2( フ コリ 
ンジ (hucolm)) 


フィ コリ ン ( コ ラー 
ゲ ダン ソフィ ブリ ノー 
ゲン ドメイン 含有 
レク チン )2( フ コリ 
ン の ) 


291741 


81722, 
152518, 


フィ コリ ン ( コ ラー 


308877 


360871 


360872 


270879 


347077 


420809 


230124 


357937 


405660 


731, 
152527, 
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50 


[0006-0702] 


[0882] 


(886) 


ター ゼ ド メイ ン 含 223323 

有 ( 出 芽 酵 母 

FIG4 相同 体 、 419951 396566 81732, 117130, 

SAC1 脂質 ホス ファ 52528, 187926, 
0727 к 0882 46334 223324 


399443 


412156 


271820 


フィ ラグ リン 


357786 


フィ ラグ リン 


357789 


376455 


327880 


346560 


373192 


381371 
394958 
0738 | 作用 タン パク 質 0893 46345 | 152539, 187937, 
様 223335 
フィ ラミ ン A 相 互 | 471562 419642 81744, 117142, 
0739 | 作用 タン パク 質 0894 46346 52540, 187938, 
# 223336 
フィ ラミ ン A 相 互 | 487087 417774 81745, 117143, 
0740 | 作用 タン パク 質 0895 46347 52541, 187939, 
様 223337 
0741 | フィ ラミ ン ム 相互 495625) 10896 419874| 46348 81746, 117144, 
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(887) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0703] 


= 


თ 


フィ ラミ ン A、w 369850 355866 81747, 11714 
0742 0897 46349 52543 


юш 
Ba 
ყა 
ყა 

£ 
სა 


D 


フィ ラミ ン A、w 369852 358868 81748, 11714 
0743 0898 46350 52544 


to 
Ba 
სა 
აა SO: 
ჟა > 
N 


フィ ラミ ン A、w 369856 355872 81749, 
0744 0899 46351 52545 


N оо 
aa 
No) 
の Ë > 
WN 


フィ ラミ ン A、w 422373 416926 81750, 11714 
0745 0900 46352 52546. 


სა 
рз 
шә 

© 
ს 
r+ 


デイ ジン 295956 295956 81751 
0746 0901 46353 52547. 


の の 
= 

оо 

aa 

` 

LX I 

с № 


ト う 
სა 
ხა 
სა 
ト 


フィ ラ 348383 232447 81752 
0747 0902 46354 52548 


20 
თ 

C 

aN 

© 

C сл 

თ 


N 
N 
いう 
დ 
到 


= 


フィ ラ B、 357272 349819 81753, 11715 
0748 0903 46355 52549. 


Л 
` 


to 
Ba 
სა 
No) 
у К 
の 


ト う 


フィ ラ 358537 351339 81754, 11715 
0749 0904 46356 52550, 18794 


/ 
% 
W 


% 


ト う 
სა 
სა 
სა 
K 


277 419752 414532 81755, 11715 
0750 0905 46357 52551, 18794 
223347 
フィ ラ 429972 415599 81756, 117154, 
0751 0906 46358 52552, 187950, 


წ 
y 
W 


+ w 


Л 
A 
W 


フィ ラ B、 466455 420199 81757, 117155, 
0752 0907 46359 52553, 187951, 


/ 
~ 


フィ ラ B. 490882 420213 81758, 117156, 
0753 0908 46360 52554, 187952, 


/ 
SS 


フィ ラミ 325888 327145 81759, 117157, 
0754 0909 46361 52555, 187953, 


л 
~ 
Q 

= 


747220, y 346177 344002 81760, 117158, 
0755 0910 46362 52556, 187954, 


フィ ン ケ ル - ビ スキ | 279259 279259 81761, 117159, 


ス - ラ イリ ー マ ウ ス 52557, 187955, 
4 
0756 | 山腹 ウイ ルス (FBR- 9-1) 6363 223353 


iuSV) 偏 在 発現 


413848 762, 
0912 152558, 


[0883] 


(888) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0704] 


iuSV) 偏 在 発現 

フィ ン ケ ル - ビ スキ | 525297 436110 81763, 117161, 

ス - ラ イリ ー マ ウ ス 52559, 187957, 

0758 |+ ЛЕВА. 0913 46365 223355 
nSV) 偏 在 発現 

フィ ン ケ ル - ビ スキ | 526555 433139 81764, 117162, 

ス - ラ イリ ー マ ウ ス 52560, 187958, 

0759 | ш BR 0914 46366 223356 


フィ ン ケ ル - ビ スキ | 531743 431822 81768, 117166, 

0763 |^- フ イリ ー マ ク ウス 0918 а s r e: 

肉腫 ウイ ルス (FBR- 223380 
uSV) 偏 在 発現 

FIP1 様 1( 出 芽 酵 母 )| 306932 302993 81769, 117167, 

0764 0919 46371 52565, 187963, 

223361 

FIP1 Ж 1 出芽 酵母 )| 337488 336752 81770, 117168, 

0765 0920 46372 | 152566, 187964, 

223362 

FIP1 样 1( 出 全 酵母 )| 358575 351383 81771, 117169, 

0766 0921 46373 | 152567, 187965, 

223363 

分 裂 (ミト コン ド | 223136 223136 81772, 117170, 

0767 |) 7 УНУНА 0922 46374 | 152568, 187966, 

RES) 223364 

FK506 結合 タン パ | 269598 269598 81773, 117171, 

0768 | ク 質 10, 65kDa 0923 46375 | 152569, 187967, 

223365 

FK506 結合 タン パ | 321562 317232 81774, 117172, 

0769 |7 10, 65kDa 0924 46376 | 152570, 187968, 

223366 

FK506 結合 タン パ | 414352 389800 81775, 117173, 

0770 |z 10, 65kDa 0925 46377 | 152571, 187969, 

223367 

FK506 結合 タン パ | 429461 408232 81776, 117174, 

0771 |7 Œ 10. 65kDa 0926 46378 | 152572, 187970, 

223368 


[0884] 


[0006-0705] 


[0885] 


(889) 

506 結合 タン パ | 455106 416822 81777, 117175, 

0772 | ク 質 10. 65kDa 0927 6379 | 152573, 187971, 
223369 

FK506 結合 タン パ | 544340 442009 81778, 117176, 

0773 | ク 質 10. 65kDa 0928 6380 | 152574, 187972, 
223370 

FK506 結合 タン パ | 380986 370373 81779, 117177, 

0774 | ク 質 1B、12 6kDa 0929 6381 52575, 187973, 
223371 

FK506 結合 タン パ | 380991 370379 81780, 117178, 

0775 | ク 質 1B、12 6kDa 0930 6382 | 152576, 187974, 
223372 

FK506 結合 タン パ | 309366 310935 81781, 117179, 

0776 | ク 質 2、13kDa 0931 6383 | 152577, 187975, 
223373 

FKS06 結合 タン パ | 394540 378046 81782, 117180, 

0777 | ク 質 2、13kDa 0932 6384 | 152578, 187976, 
223374 

FKS06 結合 タン パ | 449942 398147 81783, 117181, 

0778 | ク 質 2、13kDa 0933 6385 | 152579, 187977, 
223375 

FKS06 結合 タン パ | 535135 438749 81784, 117182, 

0779 | ク 質 2、13kDa 0934 6386 | 152580, 187978, 
223376 

506 結合 タン パ | 216330 216330 81785, 117183, 

0780 | ク 質 3. 25kDa 0935 6387 | 152581, 187979, 
223377 

506 結合 タン パ | 396062 379374 81786, 117184, 

0781 |Z 3. 25kDa 0936 6388 | 152582, 187980, 
223378 

506 結合 タン パ | 337746 338160 81787, 117185, 

0782 |z 5 0937 6389 | 152583, 187981, 
223379 

FK506 結合 タン パ | 357266 349811 81788, 117186, 

0783 | ク 質 5 0938 6390 | 152584, 187982, 
223380 

FKS06 結合 タン パ | 373875 362982 81789, 117187, 

0784 |у в 5 0939 6391 52585, 187983, 
223381 

ЕК506 結合 タン パ | 536438 444810 81790, 117188, 

0785 |у 5 0940 6392 | 152586, 187984, 
223382 

506 結合 タン パ | 539068 441205 81791, 117189, 

0786 |z 5 0941 6393 | 152587, 187985, 
223383 

FKS06 結合 タン パ | 540787 445412 81792, 117190, 

0787 |z 5 0942 6394 | 152588, 187986, 
223384 

FK506 結合 タン パ | 542713 442340 81793, 117191, 

0788 | ク 質 5 0943 6395 | 152589, 187987, 
223385 

0789 |FK506 結合 タン パ | 543400) 10944 437482] 46396 | 81794, 117192, 
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[0006-0706] 


[0886] 


(890) 


ク 質 5 52590, 187988, 
223386 

FK506 結合 タン パ | 252037 252037 81795, 117193, 

0790 | ク 質 6、36kDa 0945 6397 | 152591, 187989, 
223387 

FKS06 結合 タン パ | 431982 416277 81796, 117194, 

0791 | ク 質 6、36kDa 0946 6398 | 152592, 187990, 
223388 

FK506 結合 タン パ | 222308 222308 81797, 117195, 

0792 | ク 質 s、38kDa 0947 6399 | 152593, 187991, 
223389 

FK506 結合 タン パ | 453489 388891 81798, 117196, 

0793 | ク 質 8、38kDa 0948 6400 | 152594, 187992, 
223390 

FK506 結合 タン パ | 544835 441267 81799, 117197, 

0794 | ク 質 8, 38kDa 0949 6401 52595, 187993, 
223391 

フラ ビン 含有 モノ | 354841 346901 81800, 117198, 

0795 | オキ シゲ ナー ゼ 0950 6402 | 152596, 187994. 
223392 

フラ ビン 含有 モノ | 367750 356724 81801, 117199, 

0796 | オキ シゲ ナー ゼ 0951 6403 | 152597, 187995 


ララ ビン 含 
オキ シグ ナー ゼ 
2( 非 機能 性 ) 


385543 


406982 


209929 


メラ ビジ 含 
オキ シゲ ナ 


405905 


2( 非 機能 性 


356729 


375935 


439500 


444073 


356723 


254090 
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[0006-0707] 


[0887] 


(891) 

オキ シゲ ナー ゼ 5 223403 

フラ ビン 含有 モノ | 369272 358277 81812, 117210, 

0807 | オキ シゲ ナー ゼ 5 0962 6414 | 152608, 188006, 
223404 

フラ ビン 含有 モノ | 441068 416011 81813, 117211, 

0808 | オキ シゲ ナー ゼ 5 0963 6415 | 152609, 188007, 
223405 

フラ ビン 含有 モノ | 533174 436429 81814, 117212, 

0809 | オキ シゲ ナー ゼ 5 0964 6416 | 152610, 188008, 
223406 

フラ ビン 含有 モノ | 533848 432569 81815, 117213, 

0810 | オキ シゲ ナー ゼ 5 0965 6417 | 152611, 188009, 
223407 

フラ イト レス 1 相 | 327031 324573 81816, 117214, 

0811 | 同体 (ショ ウジ ョ ウ 0966 6418 | 152612, 188010, 
RT) 223408 
フラ イト レス 1 相 | 379450 368763 81817, 117215, 

0812 | 同体 (ショ ウジ ョ ウ 0967 6419 | 152613, 188011, 
バエ ) 223409 
フラ イト レス 1 相 | 545457 438536 81818, 117216, 

0813 | 同体 (ショ ウジ ョ ウ 0968 6420 | 152614, 188012, 
їл) 223410 

フロ チリ ン 376389 365569 81819, 117217, 

0814 0969 6421 | 152615, 188013, 
223411 

フロ チリ ン 383382 372873 81820, 117218, 

0815 0970 6422 | 152616, 188014, 
223412 

フロ チリ ン 383562 373056 81821, 117219, 

0816 0971 6423 | 152617, 188015, 
223413 

フロ チリ ン 411778 416243 81822, 117220, 

0817 0972 6424 | 152618, 188016, 
223414 

フロ チリ ン 411848 396247 81823, 117221, 

0818 0973 6425 | 152619, 188017, 
223415 

フロ チリ ン 411944 389138 81824, 117222, 

0819 0974 6426 | 152620, 188018, 
223416 

フロ チリ ン 413165 395333 81825, 117223, 

0820 0975 6427 | 152621, 188019, 
223417 

フロ チリ ン 416018 412058 81826, 117224, 

0821 0976 6428 | 152622, 188020, 
223418 

フロ チリ ン 416389 391633 81827, 117225, 

0822 0977 6429 | 152623, 188021, 
223419 

フロ チリ ン 418160 404300 81828, 117226, 

0823 0978 6430 | 152624 188022 
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[0006-0708] 


[0888] 


(892) 


0824 


フロ チリ ン 


20604 


0979 


393767 


31 


0825 


ジン ナリ ンジ 


21565 


0980 


390961 


64 


32 


0826 


フロ チリ ン 


22636 


0981 


416355 


64 


33 


0827 


フロ チリ ン 


22714 


0982 


393145 


64 


34 


0828 


フロ チリ ン 


24683 


0983 


409375 


35 


0829 


フロ チリ ン 


4 


26417 


0984 


407101 


64 


0830 


ジロ チッ リン 


4 


27701 


0985 


415215 


0831 


ათა lz 


4 


27784 


0986 


410255 


64 


0832 


フロ チリ ン 


4 


28438 


0987 


390747 


0833 


グチ リン 


4 


30384 


0988 


390909 


0834 


TAPUY 


4 


30843 


0989 


409995 


0835 


Pk a luz 


4 


31913 


0990 


416413 


0836 


フロ チリ ン 


31966 


0991 


388517 


0837 


フロ チリ ン 


32428 


0992 


392736 


0838 


フロ チリ ン 


36025 


0993 


397108 


0839 


フロ チリ ン 


36197 


0994 


395732 


0840 


ブロ チリ 


36822 


0995 


391438 


52641 
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[0006-0709] 


[0889] 


(893) 


0841 


フロ チリ ン 


4 


37093 


0996 


395866 


ლ 
(L) 
> 
S 


ト う 
სა 
სა 
É 
სა 
Do 


0842 


フロ チリ ン 


4 


38134 


0997 


414435 


ლ 
Ге] 

> 
чл 


% 
% 
о 

É 
მათ 


ト う 
სა 
სა 
ト 
სა 


0843 


フロ チリ ン 


4 


35162 


0998 


400615 


ლ 
е] 

> 
თ 


оо 
оо 
о 

E 
гә 


ト う 
სა 
სა 
ト 
Ë 


0844 


ンジ ロジ 


4 


39376 


0999 


393741 


64 


ლ 
ト う 
Ë 
a 


% 
% 
о 

E 
სა 


ト う 
სა 
სა 
É 
IL 


0845 


フロ チリ ン 


4 


39396 


000 


385153 


64 


оо 
оо 
о 
Б 
A ° 


ト う 
სა 
სა 
É 
Ë 
ト う 


0846 


フロ チリ ン 


4 


39743 


001 


403273 


64 


53 


У 
LI) 
> 
© 


°° 
% 
< 

É 
თ 


სა 
ト う 
სა 
ト 
IL 


0847 


フロ チリ ン 


42932 


002 


393409 


54 


ლ 
N 
ღუ 
о 


оо 
оо 
гав 

É 
D 


N 
N 
სა 
IX 
I 
დამ 


0848 


フロ チリ ン 


44068 


003 


399313 


64 


55 


ლ 
N 
л 
2 


% 
oo 
= 

K 
a 


ト う 
სა 
სა 
ト 
IL 
сл 


0849 


フロ チリ ン 


44497 


004 


395846 


64 


56 


ლ 
N 
თ 
0] 


оо 
оо 
гану 

I 
% 


სა 
სა 
სა 
ト 
IL 


0850 


フロ チリ ン 


44632 


005 


388861 


725 


% 
% 
с 
É 
AD სა 


223447 


0851 


フロ チリ ン 


45319 


006 


392683 


0852 


ジロ チリ ラメ 


45383 


007 


403627 


0853 


フロ チリ ン 


45395 


008 


388104 


64 


60 


0854 


フロ チリ ン 


45669 


009 


385032 


64 


61 


0855 


フロ チリ ン 


45853 


010 


398834 


62 


0856 


ジロ デリ ッ リシン 


46072 


011 


410658 


64 


63 


0857 


ジロ だ リン 


46416 


012 


403574 


64 


64 


0858 


グロ デル ジン 


4 


54249 


013 


411030 


64 


65 
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[0006-0710] 


[0890] 


(894) 


0859 


フロ チリ ン 


4 


54773 


413293 


64 


66 


0860 


ロジ 


4 


54845 


391341 


64 


67 


0861 


フロ チリ ン 


4 


389698 


68 


0862 


フロ チリ ン 


4 


56042 


415094 


64 


69 


0563 


フロ チリ ン 


4 


56573 


394375 


64 


70 


0864 


ジロ チリ ラメ 


に 


12484 


0865 


フロ チリ ン 


フロ チリ ン 


AFI 


フロ チリ ン 


ジロ チッ ルン 


フロ チリ ン 


ZAPI 


フロ チリ ン 


フロ チリ ン 2 


フロ チリ ン 2 


fms 関連 チロ シン 
ATERS 


57133 


上 


15104 


8270 


378366 
028 


378368 
029 

241453 
030 


88074, 
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(895) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0711] 


223472 
fms 関連 チロ シン | 380982 370369 81881, 117279, 
0876 | キナ ー ゼ 3 031 46483 | 152677, 188075, 
223473 
fms 関連 チロ シン | 537084 438139 81882, 117280, 
0877 | キナ ー ゼ 3 032 46484 | 152678, 188076, 
223474 
葉酸 ヒド ロラ ー ゼ | 256999 256999 81883, 117281, 

0878 (前 立 腺 特異 的 膜 抗 033 

344131 
034 
344086 

035 
葉酸 ヒド ロラ ー ゼ | 356696 349129 81886, 117284, 
0881 (前立腺 特 暴 的 膜 抗 036 46488 52682, 188080, 
原 ) 223478 
葉酸 ヒド ロラ ー ゼ | 389724 374374 81887, 117285, 
0882 (前 立 腺 特異 的 膜 抗 037 46489 52683, 188081, 
原 ) 223479 
葉酸 ヒド ロラ ー ゼ | 533034 431463 81888, 117286, 
0883 |( 前 立 腺 特異 的 膜 抗 038 46490 52684, 188082, 
原 ) 223480 
葉酸 受容 体 1( 成 体 )| 312293 308137 81889, 117287, 
0884 039 46491 52685, 188083, 
223481 
葉酸 受容 体 1( 成 体 )| 393676 377281 81890, 117288, 
0885 040 46492 | 152686, 188084, 
223482 
葉酸 受容 体 1( 成 体 ) | 393679 377284 81891, 117289, 
0886 041 46493 | 152687, 188085, 
223483 
葉酸 受容 体 1( 成 体 )| 393681 377286 81892, 117290, 
0887 042 46494 | 152688, 188086, 
223484 
葉酸 受容 体 206) | 298223 298223 81893, 117291, 
0888 043 46495 | 152689, 188087, 
223485 
葉酸 受容 体 2060) | 413873 412980 81894, 117292, 
0889 044 46496 | 152690, 188088, 
223486 
葉酸 受容 体 206) | 535625 444794 81895, 117293, 
0890 045 46497 | 152691, 188089, 
223487 
卵胞 刺激 ホル モン | 304421 306780 81896, 117294, 
0891 | 受容 体 046 46498 | 152692, 188090, 
223488 
0892 | 卵胞 刺激 ホル モン | 346173) 11047 333908 46499 | 81897, 117295, 


[0891] 


(896) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0712】 


受容 体 52693, 188091, 
223489 

БИЙ оК ле; | 406846 384708 81898, 117296, 

0893 | 受容 体 048 46500 | 152694, 188092, 
223490 

卵胞 刺激 ホル モン | 541117 444172 81899, 117297, 

0894 | 受容 体 049 46501 | 152695, 188093, 
223491 

フォ リク リン 相互 | 307968 309266 81900, 117298, 

0895 [作用 タン パク 質 050 46502 | 152696, 188094, 
223492 

フォ リク リン 相互 | 510461 421983 81901, 117299, 

0896 | 作用 タン パク 質 051 46503 | 152697, 188095, 
223493 

フォ リク リン 相互 | 511848 425619 81902, 117300, 

0897 | 作用 タン ペク 質 052 46504 | 152698, 188096, 
223494. 

フォ リク リン 相互 | 544351 442828 81903, 117301, 

0898 [作用 タン パク 質 053 46505 | 152699, 188097, 
223495 

フォ リク リン 相互 | 264433 264433 81904, 117302, 

0899 | 作用 タン パク 質 う 034 46506 | 152700, 188098, 
223496 

フォ リク リン 相互 | 379346 368651 81905, 117303, 

0900 | 作用 タン パク 質 う 055 46507 | 152701, 188099, 
223497 

フォ リク リン 相互 | 512986 421488 81906, 117304, 

0901 | 作用 タン パク 質 う 056 46508 | 152702, 188100, 
223498 

M-I5915 619599401 | 332372 333097 81907, 117305, 

0902 | 基 性 ヘリ ックス - ル 057 46509 52703, 188101, 
ー プ - ヘ リッ クス 223499 

フォ リス タチ ン | 256759 256759 81908, 117306, 

に 52704, 188102, 

0203 058 46510 | 223500, 250010- 
250148 

フォ リス タチ ン | 396947 380151 81909, 117307, 

0904 059 46511 | 152705, 188103, 
223501 

フォ リス タチ ン | 511025 423508 81910, 117308, 

0905 060 46512 | 152706, 188104, 
223502 

フォ リス タチ ン 様 | 295633 295633 81911, 117309, 

0906 |1 061 46513 | 152707, 188105, 
223503 

フォ リス タチ ン 様 | 469005 418505 81912, 117310, 

0907 |1 062 46514 | 152708, 188106, 
223504 

フォ リス タチ ン 様 | 539471 438051 81913, 117311, 

0908 |1 063 46515 | 152709, 188107, 
223505 

0909 | フォ リス タチ ン 様 | 166139 11064 166139 46516 | 81914, 117312, 


[0892] 


[0006-0713] 


[0893] 


(897) 


ЗС > A 52710, 188108, 

質 ) 223506, 248199, 
248805 

葉酸 ポリ グル タ ミ | 373225 362322 81915, 117313, 

0910 | ン 酸 シン ター ゼ 065 46517 | 152711, 188109, 
223507 

葉酸 ポリ グル タ ミ | 373228 362325 81916, 117314, 

0911 | ン 酸 シン ター ゼ 066 46518 | 152712, 188110, 
223508 

葉酸 ポリ グル タ ミ | 373245 362342 81917, 117315, 

0912 | ン 酸 シン ター ゼ 067 46519 | 152713, 188111, 
223509 

葉酸 ポリ グル タ ミ | 373247 362344 81918, 117316, 

0913 | ン 酸 シン ター ゼ 068 46520 | 152714, 188112, 
223510 

葉酸 ポリ グル タ ミ | 393706 377309 81919, 117317, 

0914 | ン 酸 シン ター ゼ 069 46521 | 152715, 188113, 
223511 

葉酸 ポリ グル タ ミ | 423577 406328 81920, 117318, 

0915 | ン 酸 シン ター ゼ 070 46522 | 152716, 188114, 
223512 

葉酸 ポリ グル タ ミ | 431857 400007 81921, 117319, 

0916 | ン 酸 シン ター ゼ 071 46523 | 152717, 188115, 
223513 

フォ ー ク ヘッ ド ボ | 319993 315955 81922, 117320, 

0917 | ックス #2 072 46524 | 152718, 188116, 
223514 

フォ ー ク ヘッ ド ボ | 377115 366319 81923, 117321, 

0918 |; ZZ #2 073 46525 | 152719, 188117, 
223515 

フォ ー ク ヘッ ド ボ | 419308 400341 81924, 117322, 

0919 |, ZZ #2 074 46526 | 152720, 188118, 
223516 

フォ ー ク ヘッ ド ボ | 444877 414472 81925, 117323, 

0920 | ックス A2 075 46527 | 152721, 188119, 
223517 

フォ ー ク ヘッ ド ボ | 302177 304004 81926, 117324, 

0921 | ックス #3 076 46528 | 152722, 188120, 
223518 

フォ ー ク ヘッ ド ボ | 380874 370256 81927, 117325, 
0922 | ックス с 077 46529 | 152723, 188121, 
223519 

Z24—Z— F | 541209 438563 81928, 117326, 

0923 |y ZZ с1 078 46530 | 152724, 188122, 
223520 

フォ ー ク ヘッ ド ボ | 334793 335493 81929, 117327, 
0924 | ックス p2 079 46531 | 152725, 188123, 
223521 

フォ ー ク ヘッ ド ボ | 371116 360157 81930, 117328, 

0925 |, Z X D3 080 46532 | 152726, 188124 
223522 

0926 | フォ ー ク ヘッ ド ボ | 382500 11081 371940| 46533 81931, 117329, 
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[0006-0714] 


[0894] 


(898) 


ックス D4 52727, 188125, 
223523 

フォ ー ク ヘッ ド ボ | 306507 302756 81932, 117330, 

0927 | ックス 041# 1 082 46534 | 152728, 188126, 
223524 

フォ ー ク ヘッ ド ボ | 377590 366814 81933, 117331, 

0928 | ックス D4Ë 2 083 46535 | 152729, 188127, 
223525 

フォ ー ク ヘッ ド ボ | 342833 341961 81934, 117332, 

0929 | ックス D4 様 3 084 46536 | 152730, 188128, 
223526 

フォ ー ク ヘッ ド ボ | 375123 364265 81935, 117333, 

0930 | | ックス B1( 甲 状 腺 085 46537 | 152731, 188129, 
転写 因子 2) 223527 
フォ ー ク ヘッ ド ボ | 335071 334472 81936, 117334, 

0931 | ックス EE 086 46538 | 152732, 188130, 
223528 

フォ ー ク ヘッ ド ボ | 259806 259806 81937, 117335, 
0932 | ックス р 087 46539 | 152733, 188131, 
223529 

フォ ー ク ヘッ ド ボ | 313071 339004 81938, 117336, 

0933 | ックス G1 088 46540 | 152734, 188132, 
223530 

フォ ー ク ヘッ ド ボ | 382535 371975 81939, 117337, 
0934」 ッ クス G1 089 46541 | 152735, 188133, 
223531 

フォ ー ク ヘッ ド ボ | 306268 304286 81940, 117338, 

0935 | ックス 1 090 46542 | 152736, 188134, 
223532 

フォ ー ク ヘッ ド ボ | 449804 413483 81941, 117339, 

0936 | ックス 1 091 46543 | 152737, 188135, 
223533 

フォ ー ク ヘッ ド ボ | 322957 323880 81942, 117340, 

0937 |v 7 2 J1 092 46544 | 152738, 188136, 
223534 

フォ ー ク ヘッ ド ボ | 335241 334321 81943, 117341, 

0938 |, Z >» K2 093 46545 | 152739, 188137, 
223535 

フォ ー ク ヘッ ド ボ | 335255 335677 81944, 117342, 

0939 | ックス K2 094 46546 | 152740, 188138, 
22353 

フォ ー ク ヘッ ド ボ | 535184 443080 81945, 117343, 

0940 | ックス K2 095 46547 | 152741, 188139, 
223537 

フォ ー ク ヘッ ド ボ | 320241 326272 81946, 117344, 

0941 | ックス TL1 096 46548 | 152742, 188140, 
223538 

フォ ー ク ヘッ ド ボ | 330315 333188 81947, 117345, 

0942 | ックス 12 097 46549 | 152743, 188141, 
223539 

フォ ー ク ヘッ ド ボ | 542203 439375 81948, 117346, 

0943 ვ”. 2 098 46550 | 152744 188142. 
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[0006-0715] 


[0895] 


(899) 

223540 

フォ ー ク ヘッ ド ボ 342628 342307 81949, 117347, 

0944 ックス М1 099 6551 52745, 188143, 
223541 

フォ ー ク ヘッ ド ボ 359843 352901 81950, 117348, 

0945 ックス М1 00 6552 52746, 185144, 
223542 

フォ ー ク ヘッ ド ボ 361953 354492 81951, 117349, 

0946 ックス М1 01 6253 52747, 188145, 
22354 

フォ ー ク ヘッ ド ボ 226247 226247 81952, 117350, 

0947 ックス М 02 6554 52748, 188146, 

223544 

フォ ー ク ヘッ ド ボ 261302 261302 81953, 117351, 

0948 ックス № 03 6555 52749, 188147, 
223545 

フォ ー ク ヘッ ド ボ 345097 343288 81954, 117352, 

0949 ックス № 04 6556 52750, 188148, 
22354 

フォ ー ク ヘッ ド ボ 553904 451902 81955, 117353, 

0950 ックス № 05 6557 52751, 188149, 

223547 

フォ ー ク ヘッ ド ボ 555034 452290 81956, 117354, 

0951 ックス № 06 6558 52752, 188150, 
223548 

フォ ー ク ヘッ ド ボ 555353 452227 81957, 117355, 

0952 ックス № 07 6559 52753, 188151, 

223549 

フォ ー ク ヘッ ド ボ 555855 451135 81958, 117356, 

0953 ックス № 08 6560 52754, 188152, 

223550 

フォ ー ク ヘッ ド ボ 557258 452005 81959, 117357, 

0954 ックス № 09 6561 52755, 188153, 
223551 

フォ ー ク ヘッ ド ボ 266856 266856 81960, 117358, 

0955 ックス N4 0 6562 52756, 188154, 

223552 

フォ ー ク ヘッ ド ボ 299162 299162 81961, 117359, 

0956 ックス N4 1 6563 52757, 188155, 
223553 

フォ ー ク ヘッ ド ボ 355216 347354 81962, 117360, 

0957 ックス N4 2 6564 52758, 185156, 

223554 

フォ ー ク ヘッ ド ボ 372591 361672 81963, 117361, 

0958 ックス O6 3 6565 52759, 188157, 
223555 

フォ ー ク ヘッ ド ボ 318789 318902 81964, 117362, 

0959 ックス P1 4 6566 52760, 188158, 

223556 

フォ ー ク ヘッ ド ボ 318796 319243 81965, 117363, 

0960 ックス P1 5 6567 52761, 188159, 

223557 
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[0006-0716] 


[0896] 


(900) 


フォ ー ク ヘッ ド ボ | 339693 344830 81966, 117364, 

0961 | ックス pP 6 6568 52762, 188160, 
223558 

フォ ー ク ヘッ ド ボ | 358280 351025 81967, 117365, 

0962 ックス P 7 6569 52763, 188161, 
223559 

フォ ー ク ヘッ ド ボ | 475937 419393 81965, 117366, 

0963 | ックス pP 8 6570 52764, 188162, 
223560 

フォ ー ク ヘッ ド ボ | 484350 417857 81969, 117367, 

0964 | Z Pp 9 6571 52765, 188163, 
223561 

フォ ー ク ヘッ ド ボ | 485326 417941 81970, 117368, 

0965 ックス Pp 20 6572 52766, 188164, 
223562 

フォ ー ク ヘッ ド ボ ボ | 491238 420736 81971, 117369, 

0966 | ックス Pp 21 6573 52767, 188165, 
223563 

フォ ー ク ヘッ ド ボ | 497553 418784 81972, 117370, 

0967 ックス P 22 6574 52768, 185166, 
223564 

フォ ー ク ヘッ ド ボ | 498215 418102 81973, 117371, 

0968 | ックス pP 23 6575 52769, 188167, 
223565 

フォ ー ク ヘッ ド ボ | 318779 318721 81974, 117372, 

0969 ックス Pp 24 6576 52770, 188168, 
223566 

フォ ー ク ヘッ ド ボ | 324462 319424 81975, 117373, 

0970 | ックス P2 25 6577 52771, 188169, 
223567 

フォ ー ク ヘッ ド ボ | 350908 265436 81976, 117374, 

0971 | ックス P2 26 6578 52772, 188170, 
223568 

フォ ー ク ヘッ ド ボ | 360232 353367 81977, 117375, 

0972 | ックス P2 27 6579 52773, 188171, 
223569 

フォ ー ク ヘッ ド ボ | 390668 375084 81975, 117376, 

0973 | ックス P2 28 6580 52774, 188172, 
223570 

フォ ー ク ヘッ ド ボ | 393489 377129 81979, 117377, 

0974 | ックス P2 29 6581 52775, 188173, 
223571 

フォ ー ク ヘッ ド ボ | 393491 377130 81980, 117378, 

0975 | ックス P2 30 6582 52776, 188174, 
223572 

フォ ー ク ヘッ ド ボ | 393494 377132 81981, 117379, 

0976 | ックス P2 31 6583 52777, 188175, 
223573 

フォ ー ク ヘッ ド ボ | 393500 377137 81982, 117380, 

0977 |, Z Z P2 32 6584 52778, 188176, 
223574 

0978 | フォ ー ク ヘッ ド ボ | 403559 33 385069) 46585 81983, 117381, 
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【 表 0006-0717】 


[0897] 


(901) 
ックス P2 52779, 188177, 
223575 
フォ ー ク ヘッ ド ボ | 408937 386200 81984, 117382, 
0979 | ックス P2 34 46586 | 152780, 188178 
223576 
フォ ー ク ヘッ ド ボ | 376199 365372 81985, 117383, 
0980 | ックス P3 35 46587 | 152781, 188179. 
223577 
フォ ー ク ヘッ ド ボ | 376207 365380 81986, 117384, 
0981 | ックス P3 36 46588 | 152782, 188180, 
223578 
フォ ー ク ヘッ ド ボ | 455775 396415 81987, 117385, 
0982 | ックス P3 37 46589 | 152783, 188181, 
223579 
フォ ー ク ヘッ ド ボ | 518685 428952 81988, 117386, 
0983 | ックス P3 38 46590 | 152784, 188182, 
223580 
フォ ー ク ヘッ ド ボ | 307972 309823 81989, 117387, 
0984 | ックス E4 39 46591 | 152785, 188183, 
223581 
フォ ー ク ヘッ ド ボ | 373057 362148 81990, 117388, 
0985 | ックス P4 40 46592 | 152786, 188184, 
223582 
362151 81991, 117389, 
46593 | 152787, 188185, 
223583 
362154 81992, 117390 
46594 | 152788, 188186. 
223584 
386958 81993, 117391, 
46595 | 152789, 188187, 
223585 
296839 81994, 117392, 
46596 | 152790, 188188, 
223586 
ホル ムイ ミノ トラ | 291670 291670 81995, 117393, 
0990 | ンス フェ ラー ゼ シ 45 46597 | 152791, 188189, 
АС дага 223587 
ホル ムイ ミノ トラ | 355384 347545 81996, 117394 
0991 | ンス フェ ラー ゼ シ 46 46598 52792, 188190, 
クロ デア ミナ ー ゼ 222588 
ホル ムイ ミノ トラ | 359679 332707 81997, 117395, 
0992 | ンス フェ ラー ゼ シ 47 46599 52793, 188191, 
クロ デア ミナ ー ゼ 223989 
ホル ムイ ミノ トラ | 397743 380851 81998, 117396 
0993 | ンス フェ ラー ゼ シ 48 46600 | 152794, 188192, 
クロ デア ミ ザ ー ゼ 223090 
ホル ムイ ミノ トラ | 397746 380854 81999, 117397, 
0994 | ンス フェ ラー ゼ シ 49 46601 52795, 188193, 
クロ デア ミナ ー ゼ 25235) 
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LI 0006 – 0718) 


[0898] 


(902) 


ホル ムイ ミノ トラ | 397748 380856 82000, 117398, 
0995 | ンス フェ ラー ゼ シ 50 46602 | 152796, 188194, 
クロ デア ミナ ー ゼ 223392 
フォ ルミ ン 結 合 タ | 355681 347907 82001, 117399, 
0996 | レ パ ク 質 51 46603 | 152797, 188195, 
223593 

フォ ルミ ン 結 合 タ | 372415 361492 82002, 117400, 
0997 | レバ ク 質 52 46604 | 152798, 188196, 
223594 

フォ ルミ ン 結 合 タ | 372416 361493 82003, 117401, 
0998 | レバ タク 質 53 46605 | 152799, 188197, 
223595 

フォ ルミ ン 結 合 タ | 420781 407548 82004, 117402, 
0999 | レ パ ク 質 54 46606 | 152800, 188198, 
223596 

フォ ルミ ン 結 合 タ | 443566 389117 32005, 117403, 
000  >»§» # 55 46607 | 152801, 188199, 
223597 

フォ ルミ ン 結 合 タ | 446176 413625 82006, 117404, 

001 | シン パク 質 56 46608 | 152802, 188200, 
223598 

フォ ルミ ン 結 合 タ | 449089 415602 82007, 117405, 
002 | レ パ ク 質 37 46609 | 152803, 188201, 
223599 

フォ ルミ ン 相 同性 | 258201 258201 82008, 117406, 

003 |2 ドメイン 含有 58 46610 | 152804, 188202, 
223600 

フォ ルミ ン 相 同性 | 257209 257209 82009, 117407, 

004 |2 ドメイン 含有 3 39 46611 | 152805, 188203, 
223601 

フォ ルミ ン 相 同性 | 359247 352186 82010, 117408, 

005 |2 ドメイン 含有 3 60 46612 | 152806, 188204, 
223602 

フォ ルミ ン 相 同性 | 445677 411430 82011, 117409, 

006 |2 ドメイン 含有 3 61 46613 | 152807, 188205, 
223603 

ホル ミル ペ プ チ 304748 302707 82012, 117410, 

007 | 受容 体 62 46614 | 152808, 188206, 
223604 

ホル ミル ペ プ チ 595042 471493 82013, 117411, 

008 | 受容 体 63 46615 | 152809, 188207, 
223605 

ホル ミル ペ プ チ 340023 340191 82014, 117412, 

009 | 受容 体 2 64 46616 | 152810, 188208, 
223606 

ホル ミル ペ プ チ 598776 468897 82015, 117413, 
010 | 受容 体 2 65 46617 | 152811, 188209, 
223607 

ホル ミル ペ プ チ 339223 341821 82016, 117414, 

011 | 受容 体 3 66 46618 | 152812, 188210, 
223608 

012 |FOS 様 抗原 1 312562] 11167 310170| 46619 | 82017, 117415, 
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[0006-0719] 


[0899] 


(903) 


52813, 188211, 
223609 
FOS 様 抗原 1 448083 393302 82018, 117416, 
013 68 46620 52814, 188212, 
223610 
FOS 様 抗原 1 455710 412931 82019, 117417, 
014 69 46621 52815, 188213, 
223611 
FOS 様 抗原 2 264716 264716 82020, 117418, 
015 70 46622 52816, 188214, 
223612 
FOS 様 抗原 2 545753 439303 82021, 117419, 
016 71 46623 52817, 188215, 
223613 
4.5LIM F 2 345434 71281 82022, 117420, 
017 72 46624 52818, 188216, 
223614 
4.5LIM F 2 370674 359708 82023, 117421, 
018 73 46625 52819, 188217, 
223615 
4.5LIM F 2 370676 359710 82024, 117422, 
8 
370683 359717 
75 
370690 359724 
76 
394153 377709 
77 


029 


394155 377710 
78 


84 


420362 391779 
79 

34885 ШЕ 413798 

49474 414604 
81 

52016 408038 
82 

56218 392813 
83 


412642 
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【 表 0006-0720】 


[0900] 


(904) 


223626 


030 


458357 


85 


389920 


に 


7433, 
88229, 
223627 


031 


535737 


86 


444815 


6638 


7434, 
88230, 
223628 


032 


536581 


87 


445335 


に 


7435, 
88231, 
223629 


033 


539015 


88 


437673 


6640 


7436, 
88232, 
223630 


034 


542704 


89 


446441 


6641 


7437, 
88233, 
223631 


035 


543669 


90 


443333 


6642 


7438, 
88234, 
223632 


036 


322142 


91 


522909 


6643 


7439, 
88235, 
223633 


037 


336660 


92 


338270 


6644 


7440 
88236, 
223634 


038 


344213 


93 


344266 


6645 


039 


358129 


94 


350846 


6646 


040 


393352 


95 


377020 


6647 


041 


393353 


96 


377021 


6648 


042 


408995 


97 


386633 


6649 


043 


409177 


98 


386892 


044 


409807 


99 


386665 


045 


447958 


200 


397083 


046 


530340 


201 


433567 
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【 表 0006-0721】 


【0901 


) 


(905) 
4.SLIM ドメイン 3 | 373016 362107 82052, 117450, 
047 202 6654 52848, 188246, 
223644 
4.SLIM ドメイン 3$ | 326771 326022 82053, 117451, 
048 203 6655 52849, 188247, 
223645 
4.SLIM ドメイン 3$ | 450218 396390 82054, 117452, 
049 204 6656 52850, 188248, 
223646 
4.SLIM ドメイン 5 | 541107 442357 82055, 117453, 
050 205 6657 52851, 188249, 
223647 
4 結合 型 (four 317811 400223 82056, 117454, 
jointed) ボ ックス А 52852, 188250, 
051 (ショ ウジ ョ ウ バ 206 6658 223648 

254616 

207 


КУУШУ, ERRA 
‚ 1649. 

ra(10)(q23.3) ま た 
は fra(10Xq24.2) 候 
補 


419704 
208 

436948 
209 


КУУШУ, ERRA 
‚ 1649. 

ra(10)(q23.3) ま た 
は fra(10Xq24.2) 候 
補 
ЖУУ ИИ, ЕЙЕЛ 
‚ 1649. 

ra(10)(q23.3) ま た 
は fra(10Xq24.2) 候 
補 


360480 


360484 


82061, 
152857, 


82062, 
152858, 


КУУШУ, ERRA 
‚ 1649. 

10)(q23.3) ま た 
ra(10Xq24.2) 候 


芽 弱 部 位 、 葉 酸 型 
‚ ЖН, 
10)(q23.3) ま た 


ra(10)(q24.2) 候 


377660 


438405 


82063, 
152859, 


82064, 
152860, 
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(906) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0722】 


#1 
(555 X 精神 遅滞 218200 218200 82065, 117463, 
060 215 46667 | 152861, 188259, 
223657 
КЗЫ X 精神 遅滞 334557 355115 82066, 117464, 
061 216 46668 | 152862, 188260, 
223658 
(555 X 精神 遅滞 370470 359501 82067, 117465, 
062 217 46669 | 152863, 188261, 
223659 
КЗЫ X 精神 遅滞 370471 359502 82068, 117466 
063 218 46670 | 152864, 188262, 
223660 
КЗЫ X 精神 遅滞 370475 359506 82069, 117467. 
064 219 46671 | 152865, 188263, 
223661 
(555 X 精神 遅滞 370477 359508 82070, 117468, 
065 220 46672 | 152866, 188264, 
223662 
КЗЫ X 精神 遅滞 439526 395923 82071, 117469 
066 221 46673 | 152867, 188265, 
223663 
(555 X 精神 遅滞 440235 413764 82072, 117470 
067 222 46674 | 152868, 188266, 
223664 
(588 X 精神 遅滞 、 | 305586 307633 82073, 117471, 
068 | 常 染 色 体 相同 体 223 46675 | 152869, 188267, 
223665 
(583 X 165700245. | 357559 350170 82074, 117472, 
069 | 常 染 色 体 相同 体 224 46676 | 152870, 188268, 
223666 
(588 X 精神 遅滞 、 | 445140 388828 82075, 117473, 
070 | 常 染 色 体 相同 体 225 46677 | 152871, 188269, 
223667 
A35 X 精神 遅滞 、 | 480918 418097 82076, 117474. 
071 | 常 染 色 体 相同 体 226 46678 | 152872, 188270, 
223668 
КЗ X 精神 遅滞 、 | 250113 250113 82077, 117475, 
072 | 常 染 色 体 相同 体 2 227 46679 | 152873, 188271, 
223669 
FRAS1 関連 細胞 外 | 380880 370262 82078, 117476, 
073 | マト リッ クス 228 46680 | 152874, 188272, 
223670 
FRAS1 関連 細胞 外 | 380881 370263 82079, 117477, 
074 | マト リッ クス 229 46681 | 152875, 188273, 
223671 
FRAS1 関連 細胞 外 | 380892 370276 82080, 117478, 
075 | マト リッ クス 230 46682 | 152876, 188274. 
223672 
FRAS1 関連 細胞 外 | 380894 370278 82081, 117479, 
076 | マト リッ クス 231 46683 | 152877, 188275, 
223673 


L0902) 


[20006-07 23] 


[0903] 


(907) 


FRAS1 関連 細胞 外 | 422223 412940 82082, 117480, 
077 | マト リッ クス 1 232 46684 | 152878, 188276, 
223674 

FRAS1 関連 細胞 外 | 280481 280481 82083, 117481, 
078 | マト リッ クス タン 233 46685 | 152879, 188277, 
パク 質 2 223675 

フレ イザ ー 症 侯 群 | 264895 264895 82084, 117482, 

079 234 46686 | 152880, 188278, 
223676 

フレ イザ ー 症 候 群 | 264899 264899 82085, 117483, 

080 235 46687 | 152881, 188279, 
223677 

フレ イザ ー 症 候 群 | 380674 370049 82086, 117484, 

081 236 46688 | 152882, 188280, 
223678 

フレ イザ ー 症 侯 群 | 512123 422834 82087, 117485, 

082 237 46689 | 152883, 188281, 
223679 

フレ イザ ー 症 侯 群 | 534913 439455 82088, 117486, 

083 238 46690 | 152884, 188282, 
223680 

フレ イザ ー 症 候 群 | 545316 443616 82089, 117487, 
084 239 46691 | 152885, 188283, 
223681 

フレ イザ ー 症 候 群 | 325942 326330 82090, 117488, 

085 240 46692 | 152886, 188284, 
223682 

フラ タキ シン 377270 366482 82091, 117489, 

086 241 46693 | 152887, 188285, 
223683 

フラ タキ シン 396364 379650 82092, 117490, 

087 242 46694 | 152888, 188286, 
223684 

フラ タキ シン 396366 379632 82093, 117491, 

088 243 46695 | 152889, 188287, 
223685 

ЖЕТЕ T #19 0 > | 371019 360058 82094, 117492, 
089 | パ 腫 で 再編 成 問 発 244 46696 | 152890, 188288, 
2 223686 

フレ ンド 白血病 ウ | 281428 281428 82095, 117493, 

090 | イル ス 組 み 込 み 245 46697 | 152891, 188289, 
223687 

フレ ンド 白血病 ウ | 344954 339627 82096, 117494, 

091 | イル ス 組 み 込 み 246 46698 | 152892, 188290, 
223688 

フレ ンド 白血病 ウ | 429175 399985 82097, 117495, 

092 | イィ ルス 組み 込み 247 46699 | 152893, 188291, 
223689 

フレ ンド 白血病 ウ | 525560 437124 82098, 117496, 
093 | イィ ルス 組み 込み 248 46700 | 152894, 188292, 
223690 

094 | フリ ズル ド 287934| 11249 287934| 46701 | 82099, 117497, 
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【 表 0006-0724】 


[0904] 


(908) 


(frizzled) Z y š Y 52895, 188293, 

一 受 容 体 223691 
フリ ズル ド フ ァ ミ | 229030 229030 82100, 117498, 
095 | リー 受容 体 10 250 6702 | 152896, 188294, 
223692 

フリ ズル ド フ ァ ミ | 539839 438460 82101, 117499, 
096 | リー 受容 体 10 251 6703 52897, 188295, 
223693 

フリ ズル ド フ ァ ミ | 315323 323901 82102, 117500, 
097 | リー 受容 体 2 252 6704 | 152898, 188296, 
223694 

フリ ズル ド フ ァ ミ | 541149 443880 82103, 117501, 
098 | リー 受容 体 2 253 6705 52899, 188297, 
223695 

フリ ズル ド フ ァ ミ | 240093 240093 82104, 117502, 
099 | リー 受容 体 3 254 6706 | 152900, 188298, 
223696 

フリ ズル ド フ ァ ミ | 523546 430125 82105, 117503, 

00 |) 一 受 容 体 3 255 6707 | 152901, 188299, 
223697 

フリ ズル ド フ ァ ミ | 537916 437489 82106, 117504, 

01 | リー 受容 体 3 256 6708 52902, 188300, 
223698 

フリ ズル ド フ ァ ミ | 531380 434034 82107, 117505, 

02 | リー 受容 体 4 257 6709 | 152903, 188301, 
223699 

フリ ズル ド フ ァ ミ | 358755 351605 82108, 117506, 

03 | リー 受容 体 6 258 6710 | 152904, 188302, 
223700 

フリ ズル ド フ ァ ミ | 522566 429055 82109, 117507, 

04 | リー 受容 体 6 259 6711 52905, 188303, 
223701 

フリ ズル ド フ ァ ミ | 523739 429528 82110, 117508, 

05 | リー 受容 体 6 260 6712 | 152906, 188304, 
223702 

フリ ズル ド フ ァ ミ | 539487 446424 82111, 117509, 

06 | リー 愛 容体 6 261 6713 52907, 188305, 
223703 

フリ ズル ド フ ァ ミ | 540287 443757 82112, 117510, 

07 | 一 受 容 体 6 262 6714 | 152908, 188306, 
223704 

フリ ズル ド フ ァ ミ | 374694 363826 82113, 117511, 

08 | リー 受容 体 8 263 6715 52909, 188307, 
223705 

フリ ズル ド フ ァ ミ | 344575 345785 82114, 117512, 

09 | 一 受 容 体 9 264 6716 | 152910, 188308, 
223706 

フリ ズル ド 関 連 タ | 295113 293113 82115, 117513, 

10 | レバ タク 質 265 6717 | 152911, 188309, 
223707 

フル クト サミ ン 3 | 269373 269373 82116, 117514, 

11 キナ ー ゼ 関連 タン 266 6718 52912 188310 
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【 表 0006-0725】 


[0905] 


(909) 


パク 質 223708 
フル クト サミ ン 3 | 535965 444994 82 7515, 
キナ ー ゼ 関連 タン 267 46719 529 85311, 
ペク 質 223709 
フル クト ー ス -1.6- | 375326 364475 82 7516, 
ビス ホス ファ ター 268 46720 529 85312, 
ゼ 223710 
フル クト ー ス -1.6- | 414122 411619 82 7517, 
ad 3 


378763 


326948 


380103 


415457 


242257 


392343 


363599 


363603 
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LI 0006 - 0726) 


L0906) 


(910) 
223724 
フュ シダ ー ゼ 、o- | 438118 394151 82133, 117531, 
11128 |2, № 11283 46735 | 152929, 188327, 
223725 
フュ コシ ダー ゼ 、o- | 451668 398119 82134, 117532 
11129 |2, ini 11284 46736 | 152930, 188328, 
223726 
フュ シル トランス | 310160 312021 82135, 117533, 
フェ ラー ゼ 1( ガ ラ 152931, 188329, 
11130 2 (CC > 20. 11285 46737 = 
し - プ コン ノ アデ 
БЕЛЕ эсу BH 
IL 型 ) 
フュ コシ ルト ラン ス | 539428 438298 82136, 117534, 
フェ ラー ゼ 1( ガ ラ 152932, 188330, 
11131 |7 «< წი. 11286 46738 А 
し - プ コン ノ 


375748 


387498 


430227 


クト シダ ー ゼ 30 
し - フ コシ ルト ラン 
ス フ ェ ラ ー ゼ 
Lewis 血液 型 ) 
フ コ シ ルト ラン ス 
フェ ラー ゼ 3( ガ ラ 
クト シダ ー ゼ 3(4- 
L- フ コシ ルト ラン 
ス フ ェ ラ ー ゼ 
Lewis 血液 型 ) 


465804 


468123 


82141, 117539, 
152937, 189335, 
223733 


フュ コシ ルト ラン ス 
フェ ラー ゼ 3( ガ ラ 
クト シダ ー ゼ 3(④)- 
L- フ コシ ルト ラン 
ス フ ェ ラ ー ゼ 、 

Lewis ШШ 


305603 


82142, 117540, 
152938, 188336, 
223734 


ブフ コシ ル 


416443 


82143, 117541, 
152939, 188337, 


JP 2023-175888 A 2023.12.12 


10 


20 


30 


40 


50 


【 表 0006-0727】 


(911) 


[0907] 


フェ ラー ゼ 3( ガ ラ 
クト シダ ー ゼ 3(4)- 
L- フ コシ ルト ラン 
スプ フェ ラー ゼ 、 
Lewis 血液 型 ) 


351602 


223735 


466880 


252675 


286955 


313398 


344210 
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[0006-0728] 


[0908] 


(912) 


フェ ラー ゼ 6(a(1.3) 152950, 188348 
フュ コシ ルト ラン ス 223746 
デー 補う 

フュ シル トラ ンス | 531199 436413 82155, 117553 
フェ ラー ゼ 6(a(1,3) 152951, 188349 


431880 


318142 


353910 


378086 


378087 


396770 


82 


65, 
152961, 
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[0006-0729] 


[0909] 


(913) 


556518 


452597 


75 


223528 


357998 


374705 


448551 


457847 


540160 


318584 


391909 


439423 
325 
35584 
326570 
ი > 
35585 


375776 


452730 
330 


46782 


88370, 
223768 
7575, 
88371, 
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[0006-0730] 


[0910] 


(914) 


260287 


292079 


肉 種 に お いて 融合 | 254108 254108 82181, 117579, 

76 | 型 (fused in sarcoma) 331 6783 52977, 188375, 
223773 

肉 種 に お いて 融合 | 380244 369594 82182, 117580, 

77 | 型 332 6784 | 152978, 188376, 
223774 

肉 種 に お いて 融合 | 394533 378041 82183, 117581, 

78 | 型 333 6785 | 152979, 188377, 
223775 

ファ ジー 相同 体 ( シ | 313777 313309 82184, 117582, 

79 | ョ ウジ ョ ウ バ エ ) 334 6786 | 152980, 188378, 
223776 

ファ ジー 相同 体 ( シ | 421740 412176 82185, 117583, 

80 |』 ウ ジョ ウ バ エ ) 335 6787 | 152981, 188379, 
223777 

ファ ジー 相同 体 ( シ | 445575 408018 82186, 117584, 

81 |』 ウ ジョ ウ バ エ ) 336 6788 | 152982, 188380, 
223778 

ファ ジー 相同 体 ( シ | 528094 435177 82187, 117585, 

82 | コウ ジョ ウ バ エ ) 337 6789 | 152983, 188381, 
223779 

FXYD ドメイン 含 | 351325 343314 82188, 117586. 

83 | 有 イ オン 輸送 調節 338 6790 | 152984, 188382 
= 223780 

FXYD ドメイン 含 | 455515 393611 82189, 117587, 

84 | 有 ン 輸 送 調節 339 6791 52985, 188383, 


432430 


339499 


328259 


385412 


lo у Оо თს у თ ს у თ きり lo を を に を ロー シワ 


385200 


389770 
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【 表 0006-0731 


【091 


] 


(915) 


JP 2023-175888 A 2023.12.12 


ン 輸 送 調節 


SRE 
1⁄ 999) 


415449 


82198, 


メイ ン 含 
輸送 調節 


443953 


260282 


82199, 


270310 


397564 


229470 


229471 


346671 


82210, 


348295 


82211, 


357656 


82212, 
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[0006-0732] 


[091 


2) 


(916) 


357667 


357671 
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(917) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0733j 


SRC, FGR, YES | 538466 440646 82228, 117626, 
223 | に 関連 する FYN JE 378 46830 53024, 188422, 
遺伝 子 223820 
SRC, FGR, YES | 544792 445439 82229, 117627, 


过 


364277 


LI 


9 


mi 


274963 


9 


თ. 


377972 


ITO +g 


336914 


9 


ml 


364631 


413833 


Hlw ю 


lu = 


442560 


9 


ml 


266482 


9 


wjp 


370413 


9 


9 下 


379091 


9 


上 


VI 


[0913] 


(918) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0734j 


よび PH ドメイン 223835 
含有 4 
FYVE、 RhoGEF š | 472289 434356 82244, 117642, 
239 | よび PH ドメイン 394 46846 53040, 188438, 
含有 4 223836 
FYVE, RhoGEF お | 525053 433666 82245, 117643, 
有 
V 
び 
有 
V 
び 


223839 
4 


381709 371128 82248, 117646 
46850 53044, 188442, 
223840 


407599 385415 82249, 117647. 
46851 53045, 188443, 

223841 

420398 397103 82250, 11764 
46852 53046, 18844 

22384 


405679 384214 82251, 11764 
46853 53047, 18844 
22384 

2, 


381698 371117 8225 765 
46854 53048, 1884 


S S 


ÈS 


д 
22384 
765 
8844 
223 


= 


a 


440137 404123 82253, 
46855 53049, 


84 


445148 416249 82254, 11765 
46856 53050, 18844 

22384 

76. 


381722 371141 82255, З, 
46857 53051, 188449 
223 


сл 


აი N 


© 


442437 409832 82256, 
53052, 


381751 371170 82257, 
53053, 


355421 82258, 
53054, 


371144 82259, 
53055, 


223851 


[091 4] 


(919) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0735] 


G bu 2С 381708 371127 82260, 117658, 
255 410 46862 | 153056, 188454, 
223852 
G 抗 原 2D 404720 386110 82261, 117659, 
256 411 46863 | 153057, 188455, 
223853 
G 抗 原 2E 402590 384742 82262, 117660, 
257 412 46864 | 153058, 188456, 
223854 
G 伸長 因子 、 ミ ト | 312756 327081 82263, 117661, 
258 | コン ドリ ア 1 413 46865 | 153059, 188457, 
223855 
伸長 因子 、 ミ ト | 486715 419038 82264, 117662, 
259 | ュ ン ドリ ア 1 414 46866 | 153060, 188458, 
223856 
G パ ッ チ ドメイン | 211377 211377 82265, 117663, 
260 | お よび アン キリ ン 415 46867 | 153061, 188459, 
ლ 223857 
パッ チ ド メ イン | 375893 365057 82266, 117664, 
261 | お よび アン キリ ン 416 46868 | 153062, 188460, 

365059 

365060 

365065 


365071 


372926 


372928 


382994 


362999 


383005 


[0915] 


[0006-0736] 


[091 


6 】 


(920) 


で パッ チ ド メ イン 2886 401352 82276, 117674, 
271 | お よび アン キリ ン 26 6878 53072, 188470, 
反复 223868 
G.S КАТУ 4010 416056 82277, 117675, 
272 | お よび アン キリ ン 27 6879 53073, 188471, 


389339 


393162 


415884 


398758 


401376 


415855 


392449 


406761 


412321 


390293 


388586 


402133 


410690 


387492 
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[0006-0737] 


[0917] 


(921) 
S よ び ア ン キ リン 223883 
G で パッチ ド メイ ン | 423886 409855 82292, 117690, 
287 | お よび アン キリ ン 442 46894 53088, 188486, 
55. 223884 
G パ ペッ チ ド メ イン | 424195 409320 82293, 117691, 
46895 53089, 188487, 


288 


S よ び ア ン キ リン 


398927 


JP 2023-175888 А 2023.12.12 


391604 


413534 


412884 


298 | お よび アン キリ ン 453 46905 53099, 
友和 223895 
パッ チ ド メ イン 430230 400167 82304, 117702, 
299 | お よび アン キリ ン 454 46906 53100, 188498, 
反復 223896 
G パ ッ チ ドメイン 430994 388687 82305, 117703, 
300 | お よび アン キリ ン 455 46907 53101, 188499, 
っ 223897 
G ペ パッ チ ド メ イン 432291 400752 82306, 117704, 
301 | お よび アン キリ ン 456 46908 | 153102, 188500, 
223898 


10 


20 


30 


40 


50 


[0006-0738] 


[0918] 


(922) 

反复 

G ペ ッ チ ドメイン | 432713 391161 82307, 117705, 
302 | お よび アン キリ ン 457 46909 | 153103, 188501, 

反復 223899 

G ペ ッ チ ドメイン | 433857 406895 82308, 117706, 
303 | お よび アン キリ ン 458 46910 | 153104, 188502, 

а 223900 

G ペ ッ チ ドメイン | 433880 401272 82309, 117707, 
304 | お よび アン キリ ン 459 46911 53105, 188503, 


399890 


404158 


403719 


392933 


404929 

で パッ チ ド メ イン | 443202 391754 82319, 117717, 

314 | お よび アン キリ ン 469 46921 53115, 188513, 
反复 223911 

で パッ チ ド メ イン | 445768 409349 82320, 117718, 

315 | お よび アン キリ ン 470 46922 53116, 188514, 
Б] 223912 
パッチ ドメイン | 446315 412339 82321, 117719, 

316 | お よび アン キリ ン 471 46923 53117, 188515, 
反复 223913 
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[0006-0739] 


[091 


9 ) 


(923) 


G パ ペッ チ ド メ イン | 447705 403829 82322, 117720, 
317 | お よび アン キリ ン 72 6924 53118, 188516, 
反复 223914 
で G パ ッ チ ドメイン | 448091 411691 82323, 117721, 
318 | お よび アン キリ ン 73 6925 53119, 188517, 


393567 


405625 


413733 


393547 


390746 


413662 


401276 


395484 


406507 


395307 


328 | お よび アン キリ ン 83 6035 | 153129, 188527, 
反復 223925 
G パ ペッ チ ド メ イン | 458699 413618 82334, 117732, 

329 | お よび アン キリ ン 84 6936 53130, 188528, 
S 223926 
G パ ペッ チ ド メ イン | 335500 335486 82335, 117733, 

330 (2-6 8 85 6937 | 153131, 188529, 

223927 

G パ ペッ チ ド メ イン | 434000 395016 82336, 117734, 

331 | 含有 s 86 6938 | 153132, 188530, 
223928 

G ペ ッ チ ドメイン | 541307 444643 82337, 117735, 
332 | 含有 8 87 6939 | 153133, 188531 
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(924) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0740] 


223929 
G パ ッ チ ドメイン | 591680 467556 82338, 117736, 
333 | 含有 s 488 46940 | 153134, 188532, 
223930 
G タン パク 質 経路 | 306823 302873 82339, 117737, 
334 | 抑制 因子 489 46941 53135, 188533, 
223931 
タンパク質 経路 | 320548 313569 82340, 117738, 
335 | 抑制 因子 490 46942 | 153136, 188534, 
223932 
G タンパ ク 質 経路 | 355130 347251 82341, 117739, 
336 | 抑制 因子 491 46943 | 153137, 188535, 
223933 
タンパク質 経路 | 392357 376166 82342, 117740, 
337 | 抑制 因子 492 46944 | 153138, 188536, 
223934 
タンパク質 経路 | 392358 376167 82343, 117741, 
338 | 抑制 因子 493 46945 | 153139, 188537, 
223935 
G タン パク 質 共 役 | 479077 430698 82344, 117742, 
339 | 型 胆汁 酸 受 容体 494 46946 | 153140, 188538, 
22393 
G タン パク 質 共 役 | 519574 430202 82345, 117743, 
340 | 型 胆汁 酸 受 容体 495 46947 | 153141, 188539, 
223937 
G タン パク 質 共 役 | 521462 428824 82346, 117744, 
341 | 型 胆汁 酸 受 容体 496 46948 | 153142, 188540, 
22393 
G タン パク 質 共 役 | 522678 430886 82347, 117745, 
342 | 型 胆汁 酸 受 容体 497 46949 | 153143, 188541, 
223939 
G タン パク 質 共 役 | 297469 297469 82348, 117746, 
343 | 型 エ スト ロ ゲ ン 受 498 46950 53144, 188542, 
容体 223940 
G タン パク 質 共 役 | 342452 341512 82349, 117747, 
344 | 型 エ スト ロ ゲ ン 受 499 46951 53145, 188543, 
容 体 
タッ 380277 
sa wa 
体 
G タン パク 質 共 役 | 397092 380281 82351, 117749, 
346 | 型 エ スト ロ ゲ ン 受 501 46953 | 153147, 188545, 
容 体 223943 
G タン パク 質 共 役 | 401670 385151 82352, 117750, 
347 | 型 エ スト ロ ゲ ン 受 502 46954 | 153148, 188546, 
容 体 223944 
G タン パク 質 共 役 | 413368 410487 82353, 117751, 
348 | 型 エ スト ロ ゲ ン 受 503 46955 53149, 188547, 
容体 223945 
349 |G タン パク 質 共 役 | 508834) 11504 443312| 46956 | 82354, 117752, 


[0920] 


(925) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0741] 


型 エ スト ロ ゲ ン 受 53150, 188548, 
容体 1 223946 

G タ ン パ ク 質 共役 | 407325 384345 82355, 117753, 

350 | 型 受 容 体 505 46957 53151, 188549, 
223947 

G タ ン パ ク 質 共役 | 411719 404861 82356, 117754, 

351 | 型 受 容 体 506 46958 53152, 188550, 
223948 

G タ ン パ ク 質 共役 | 437420 397535 82357, 117755, 

352 | 型 受 容 体 507 46959 53153, 188551, 
223949 

G タ ン パ ク 質 共役 | 439932 409577| 82358, 117756, 

353 | 型 受 容 体 508 46960 53154, 188552, 
223950 

G タ ン パ ク 質 共役 | 442134 414836 82359, 117757, 

354 | 型 受 容 体 509 46961 | 153155, 188553, 
223951 

G タ ン パ ク 質 共役 | 447845 414524 82360, 117758, 

355 | 型 受 容 体 510 46962 53156, 188554, 
223952 

G タ ン パ ク 質 共役 | 451790 391146 82361, 117759, 

356 | 型 受 容 体 511 46963 53157, 188555, 
223953 

G タ ン パ ク 質 共役 | 458440 416474 82362, 117760, 

357 | 型 受 容 体 512 46964 53158, 188556, 
223954 

で G タ ン パ ク 質 共役 | 298110 298110 82363, 117761, 

358 | 型 受 容 体 101 513 46965 53159, 188557, 
223955 

G タ ン パ ク 質 共役 | 283303 283303 82364, 117762, 

359 | 型 受 容体 115 514 46966 53160, 188558, 
223956 

G タ ン パ ク 質 共役 | 327753 328319 82365, 117763, 

360 | 型 受容 体 115 515 46967 53161, 188559, 
223937 

G タ ン パ ク 質 共役 | 371220 360264 82366, 117764, 

361 | 型 受 容体 115 516 46968 53162, 188560, 
223958 

G タ ン パ ク 質 共役 | 381436 370844 82367, 117765, 

362 | 型 受容 体 12 517 46969 53163, 188561, 
223959 

で タ ン パ ク 質 共役 | 405846 384932 82368, 117766, 

363 | 型 受容 体 12 518 46970 53164, 188562, 
223960 

で G タ ン パ ク 質 共役 | 368577 357566 82369, 117767, 

364 | 型 受 容 体 123 519 46971 53165, 188563, 
223961 

で G タ ン パ ク 質 共役 | 392606 376383 82370, 117768, 

365 | 型 受 容体 123 520 46972 53166, 188564, 
223962 

で G タ ン パ ク 質 共役 | 392607 376384 82371, 117769, 

366 弄 受 容体 123 521 46973 53167, 188565, 


[0921] 


[0006-0742] 


[0922] 


(926) 

223963 

G タンパク質 共役 | 392609 376386 82372, 117770, 

367 | 型 受容 体 123 522 6974 | 153168, 188566, 
223964 

G タン パク 質 共 役 | 315215 323308 82373, 117771, 

368 | 型 受容 体 124 523 6975 | 153169, 188567, 
223965 

G タン パク 質 共 役 | 412232 406367 82374, 117772, 

369 | 型 受 容 体 124 524 6976 | 153170, 188568, 
223966 

G タン パク 質 共 役 | 416514 405145 82375, 117773, 

370 | 型 受容 体 124 525 6977 | 153171, 188569, 
223967 

G タン パク 質 共 役 | 334304 334952 82376, 117774, 

371 | 型 受容 体 125 526 6978 | 153172, 188570, 
223968 

G タン パク 質 共 役 | 502482 421006 82377, 117775, 

372 | 型 受容 体 125 527 6979 | 153173, 188571, 
223969 

G タン パク 質 共役 | 508133 422606 82378, 117776, 

373 | 型 受容 体 125 528 6980 | 153174, 188572, 
223970 

G タン パク 質 共 役 | 230173 230173 82379, 117777, 

374 | 型 受容 体 126 529 6981 | 153175, 188573, 
223971 

G タンパ ク 質 共役 | 296932 296932 82380, 117778, 

375 | 型 受 容体 126 530 6982 | 153176, 188574, 
223972 

G タン パク 質 共 役 | 367608 356580 82381, 117779, 

376 | 型 受 容体 126 531 6983 | 153177, 188575, 
223973 

G タンパ ク 質 共役 | 367609 356581 82382, 117780, 

377 | 型 受 容体 126 532 6984 | 153178, 188576, 
223974 

G タン パク 質 共役 | 273352 273352 82383, 117781, 

378 | 型 受容 体 128 533 6985 | 153179, 188577, 
223975 

G タンパ ク 質 共役 | 475887 419788 82384, 117782, 

379 | 型 受容 体 128 534 6986 | 153180, 188578, 
223976 

G タン パク 質 共 役 | 329797 328818 82385, 117783, 

380 | 型 受 容体 132 535 6987 | 153181, 188579, 
223977 

G タンパ ク 質 共役 | 392585 376364 82386, 117784, 

381 | 型 受 容体 132 536 6988 | 153182, 188580, 
223978 

G タンパ ク 質 共役 | 539291 438094 82387, 117785, 

382 | 型 受 容体 132 537 6989 | 153183, 188581, 
223979 

G タンパ ク 質 共役 | 549990 448776 82388, 117786, 

383 | 型 受 容体 132 538 6990 | 153184, 188582, 
223980 
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【 表 0006-0743j 


[0923] 


(927) 


G タン パク 人質 共 役 | 261654 261654 82389, 117787, 
384 | 型 受容 体 133 539 46991 | 153185, 188583, 
223981 

G タン パク 質 共 役 | 335486 334127 82390, 117788, 
385 | 型 受容 体 133 540 46992 | 153186, 188584, 
223982 

G タン パク 質 共 役 | 535015 444425 82391, 117789, 
386 | 型 受容 体 133 541 46993 | 153187, 188585, 
223983 

G タン パク 質 共 役 | 380929 370316 82392, 117790, 
387 | 型 受容 体 143 542 46994 | 153188, 188586, 
223984 

G タン パク 質 共 役 | 431126 406138 82393, 117791, 
388 | 型 受容 体 143 543 46995 | 153189, 188587, 
223985 

G タン パク 質 共 役 | 447366 390546 82394, 117792, 
389 | 型 受容 体 143 544 46996 | 153190, 188588, 
223986 

G タン パク 質 共 役 | 467482 417161 82395, 117793, 
390 | 型 受容 体 143 545 46997 | 153191, 188589, 
223987 

G タン パク 質 共 役 | 284311 284311 82396, 117794, 
391 | 型 受容 体 15 546 46998 | 153192, 188590, 
223988 

G タン パク 人質 共役 | 377893 367125 82397, 117795, 
392 | 型 受容 体 153 547 46999 | 153193, 188591, 
223989 

G タン パク 人 質 共 役 | 315843 324533 82398, 117796, 
393 | 型 受容 体 156 548 47000 | 153194, 188592, 
223990 

G タン パク 質 共 役 | 464295 417261 82399, 117797, 
394 | 型 受容 体 156 549 47001 | 153195, 188593, 
223991 

G タン パク 質 共 役 | 461057 418758 82400, 117798, 

395 | 型 受容 体 156 550 47002 | 153196, 188594, 
223992 

G タン パク 質 共 役 | 271357 271357 82401, 117799, 

396 | 型 受容 体 16 551 47003 | 153197, 188595, 
223993 

G タン パク 質 共 役 | 361697 355194 82402, 117800, 

397 | 型 受容 体 16 552 47004 | 153198, 188596, 
223994 

G タン パク 質 共 役 | 367835 356809 82403, 117801, 
398 | 型 受容 体 16 553 47005 | 153199, 188597, 
223995 

G タン パク 質 共 役 | 367838 356812 82404, 117802, 
399 | 型 受容 体 16 554 47006 | 153200, 188598, 
223996 

G タン パク 質 共 役 | 537209 441039 82405, 117803, 
400 | 型 受容 体 16 555 47007 | 153201, 188599, 
223997 

401 |G タン パク 質 共 役 | 39777| 11556 437576 47008 | 82406, 117804, 
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(928) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0744j 


型 受容 体 161 53202, 188600, 
223998 

G タン パク 質 共 役 | 546300 444348 82407, 117805, 
402 | 型 受容 体 161 557 47009 | 153203, 188601, 
223999 

G タン パク 質 共 役 | 272644 272644 82408, 117806, 
403 | 型 受容 体 17 558 47010 | 153204, 188602, 
224000 

G タン パク 質 共 役 | 339805 345388 82409, 117807, 
404 | 型 受容 体 17 559 47011 | 153205, 188603, 
224001 

G タン パク 質 共 役 | 393018 376741 82410, 117808, 
405 | 型 受容 体 17 560 47012 | 153206, 188604, 
224002 

G タン パク 質 共 役 | 423019 387970 82411, 117809, 
406 | 型 受容 体 17 561 47013 | 153207, 188605, 
224003 

G タ ン ペ パク 質 共 役 | 544369 442982 82412, 117810, 
407 | 型 受容 体 17 562 47014 | 153208, 188606, 
224004 

G タン パク 質 共 役 | 329994 333638 82413, 117811, 

408 | 型 受容 体 172A 563 47015 | 153209, 188607, 
224005 
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(929) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0745] 


224015 

G タン パク 質 共 役 | 561100 453076 82424, 117822, 

419 | 型 受容 体 176 574 47026 | 153220, 188618, 
224016 

G タン パク 質 共 役 | 340807 343428 82425, 117823, 

420 | 型 受容 体 18 575 47027 | 153221, 188619, 
224017 

G タン パク 質 共 役 | 397470 380610 82426, 117824, 

421 | 型 受容 体 18 576 47028 | 153222, 188620, 
224018 

G タン パク 質 共 役 | 397473 380613 82427, 117825, 

422 | 型 受容 体 18 577 47029 | 153223, 188621, 
224019 

G タン パク 質 共 役 | 416594 401611 82428, 117826, 

423 | 型 受容 体 18 578 47030 | 153224, 188622, 
224020 

G タン パク 質 共 役 | 376414 365596 82429, 117827, 

424 | 型 受容 体 183 579 47031 | 153225, 188623, 
224021 

G タン パク 質 共 役 | 332427 333744 82430, 117828, 

425 | 型 受 容 体 19 580 47032 | 153226, 188624, 
224022 

G タン パク 質 共 役 | 540510 441832 82431, 117829, 

426 | 型 受 容 体 19 581 47033 | 153227, 188625, 
224023 

G タン パク 質 共 役 | 540796 441963 82432, 117830, 

427 | 型 受 容 体 19 582 47034 | 153228, 188626, 
224024 

G タン パク 質 共 役 | 377741 366970 82433, 117831, 

428 | 型 受 容 体 20 583 47035 | 153229, 188627, 
224025 

G タン パク 質 共 役 | 373642 362746 82434, 117832, 

429 | 型 受 容 体 21 584 47036 | 153230, 188628, 
224026 

G タン パク 質 共 役 | 412269 389239 82435, 117833, 

430 | 型 受 容 体 21 585 47037 | 153231, 188629, 
224027 

G タン パク 質 共 役 | 304402 302676 82436, 117834, 

431 | 型 受 容 体 22 586 47038 | 153232, 188630, 
224028 

G タン パク 質 共 役 | 304244 301917 82437, 117835, 

432 | 型 受 容 体 25 587 47039 | 153233, 188631, 
224029 

G タン パク 質 共 役 | 284674 284674 82438, 117836, 

433 | 型 受 容 体 26 588 47040 | 153234, 188632, 
224030 

G タン パク 質 共 役 | 30441 303149 82439, 117837, 

434 | 型 受 容 体 27 589 47041 | 153235, 188633, 
224031 

G タン パク 質 共 役 | 374024 363136 82440, 117838, 

435 | 型 受容 体 3 590 47042 | 153236, 188634, 
224032 


L0925) 


(930) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0746] 


G タンパク 質 共役 | 366834 355799 82441, 117839, 
436 | 型 受容 体 31 591 47043 | 153237, 188635, 
224033 
G タンパク 質 共役 | 270590 270590 82442, 117840, 
437 | 型 受容 体 32 592 47044 | 153238, 188636, 
224034 
G タンパク質 共役 | 378138 367378 82443, 117841, 
438 | 型 受容 体 34 593 47045 | 153239, 188637, 
224035 
G タンパク 質 共役 | 378142 367384 82444, 117842, 
439 | 型 受容 体 34 594 47046 | 153240, 188638, 
224036 
G タンパク 質 共役 | 535368 446397 82445, 117843, 
0 | 型 受容 体 34 595 47047 | 153241, 188639, 
224037 
G タ ン パ ク 質 共役 | 319838 322731 82446, 117844, 
1 | 型 受 容 体 35 596 47048 | 153242, 188640, 
224038 
G タンパク質 共役 | 403859 385140 82447, 117845, 
2 | 型 受容 体 35 597 47049 | 153243, 188641, 
224039 
G タンパク 質 共役 | 407714 384263 82448, 117846, 
3 | 型 受容 体 35 598 47050 | 153244, 188642, 
224040 
G タンパク質 共役 | 430267 411788 82449, 117847, 
4 | 型 受 容 体 35 599 47051 | 153245, 188643, 
224041 
G タンパク質 共役 | 438013 415890 82450, 117848, 
5 | 型 受 容 体 35 600 47052 | 153246, 188644, 
224042 
G タンパク 質 共役 | 303921 306449 82451, 117849, 
型 受容 エン ド 53247, 188645, 
692037021 601 47053 94043 
セリ ン 受 容体 型 B 
様 ) 
329321 327417 
602 
319744 
603 
258456 258456 
605 
ED 218316 
535473 438958 
607 
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【 表 0006-0747】 


[0927] 


(931) 


G タンパ ク 質 共役 | 367685 356658 82458, 117856, 

53 | 型 受容 体 52 608 47060 | 153254, 188652, 
224050 

G タン パク 質 共 役 | 392039 375893 82459, 117857, 

54 | 型 受 客体 55 609 47061 | 153255, 188653, 
224051 

G タン パク 質 共 役 | 392040 375894 82460, 117858, 

55 | 型 受 客体 55 610 47062 | 153256, 188654, 
224052 

G タンパ ク 質 共役 | 438398 412768 82461, 117859, 

56 | 型 受 客体 55 611 47063 | 153257, 188655, 
224053 

G タンパ ク 質 共役 | 444078 410267 82462, 117860, 

57 | 型 受容 体 53 612 47064 | 153258, 188656, 
224054 

G タン パク 質 共 役 | 379694 369016 82463, 117861, 

58 | 型 受容 体 56 613 47065 | 153259, 188657, 
224055 

G タン パク 質 共 役 | 379696 369018 82464, 117862, 

50 | 型 受容 体 56 614 47066 | 153260, 188658, 
224056 

G タン パク 質 共 役 | 388812 373464 82465, 117863, 

60 | 型 受容 体 56 615 47067 | 153261, 188659, 
224057 

G タ ン パ ペク 質 共 役 | 388813 373465 82466, 117864, 

61 | 型 受 客体 56 616 47068 | 153262, 188660, 
224058 

G タンパ ク 質 共役 | 456916 398034 82467, 117865, 

62 | 型 受 容 体 56 617 47069 | 153263, 188661, 
224059 

G タンパ ク 質 共役 | 538815 444415 82468, 117866, 

63 | 型 受 容 体 56 618 47070 | 153264, 188662, 
224060 

G タン パク 質 共 役 | 540164 444911 82469, 117867, 

64 | 型 受 容 体 56 619 47071 | 153265, 188663, 
224061 

G タン パク 質 共 役 | 544297 438006 82470, 117868, 

65 | 型 受 容 体 56 620 47072 | 153266, 188664, 
224062 

G タンパ ク 質 共役 | 562631 455351 82471, 117869, 

66 | 型 受 容 体 56 621 47073 | 153267, 188665, 
224063 

G タンパ ク 質 共役 | 568908 457456 82472, 117870, 

67 | 型 受 容 体 56 622 47074 | 153268, 188666, 
224064 

G タンパ ク 質 共役 | 275169 275169 82473, 117871, 

68 | 型 受容 体 6 623 47075 | 153269, 188667, 
224065 

G タンパ ク 質 共役 | 414000 406986 82474, 117872, 

69 | 型 受容 体 6 624 47076 | 153270, 188668, 
224066 

70 6 タンパク質 共 役 | 428489| 11625 389236| 47077 | 82475, 117873, 
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(932) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0748] 


型 受容 体 6 53271, 188669, 
224067 

G タン パク 質 共 役 | 286603 286603 82476, 117874, 

ат | 型 受 客体 6 626 47078 | 153272, 188670, 
224068 

G タン パク 質 共 役 | 404129 385422 82477, 117875, 

472 | 型 受容 体 6 627 47079 | 153273, 188671, 
224069 

G タン パク 質 共役 | 469383 433661 82478, 117876, 

473 | 型 受 客 体 6 628 47080 | 153274, 188672, 
224070 

G タン パク 質 共 役 | 527748 432456 82479, 117877, 

ата | 型 受容 体 6 629 47081 | 153275, 188673, 
224071 

G タン パク 質 共 役 | 322241 319250 82480, 117878, 

475 | 型 受 容 体 62 630 47082 | 153276, 188674, 
224072 

G タン パク 質 共役 | 229955 229955 82481, 117879, 

476 | 型 受 容 体 63 631 47083 | 153277, 188675, 
224073 

G タン パク 質 共 役 | 369268 358273 82482, 117880, 

477 | 型 受 容 体 63 632 47084 | 153278, 188676, 

X 
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393170 
633 
445081 
634 
340581 34 
635 
354791 34 
636 
349015 
637 
350152 
638 
357991 350680 
639 
353421 
640 


369198 
641 

369202 
642 88686, 
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L0928) 


(933) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0749] 


224084 

G タ ン パ ク 質 共役 | 379876 369205 82493, 117891, 

488 | 型 受容 体 64 643 47095 | 153289, 188687, 
224085 

G タ ン パ ク 質 共役 | 379878 369207 82494, 117892, 

489 | 型 受容 体 64 644 47096 | 153290, 188688, 
224086 

タンパク質 共役 | 397917 381013 82495, 117893, 

490 | 型 受容 体 64 645 47097 | 153291, 188689, 
224087 

タンパク質 共役 | 267549 267549 82496, 117894, 

491 | 型 受 容 体 65 646 47098 | 153292, 188690, 
224088 

G タ ン パ ク 質 共役 | 394705 378195 82497, 117895, 

492 | 型 受 容 体 75 647 47099 | 153293, 188691, 
224089 

タンパク質 共役 | 382487 371927 82498, 117896, 

403 | 型 受 容 体 78 648 47100 | 153294, 188692, 
224090 

G タ ン パ ク 質 共役 | 302548 303549 82499, 117897, 

494 | 型 受容 体 82 649 47101 | 153295, 188693, 
224091 

G タンパク質 共役 | 243673 243673 82500, 117898, 

495 | 型 受 容 体 83 650 47102 | 153296, 188694, 
224092 

G タ ン パ ク 質 共役 | 267015 267015 82501, 117899, 

496 | 型 受容 体 84 651 47103 | 153297, 188695, 
224093 

タンパク質 共役 | 551809 450310 82502, 117900, 

497 | 型 受容 体 84 652 47104 | 153298, 188696, 
224094 

G タンパク質 共役 | 297146 297146 82503, 117901, 

498 | 型 受 容 体 85 653 47105 | 153299, 188697, 
224095 

タンパク 質 共役 | 424100 396763 82504, 117902, 

499 | 型 受 容 体 85 654 47106 | 153300, 188698, 
224096 

G タ ン パ ク 質 共役 | 438062 416722 82505, 117903, 

500 | 型 受 容 体 85 655 47107 | 153301, 188699, 
224097 

G タ ン パ ク 質 共役 | 449591 401178 82506, 117904, 

501 | 型 受 容 体 85 656 47108 | 153302, 188700, 
224098 

G タ ン パ ク 質 共役 | 449735 415699 82507, 117905, 

502 | 型 受 容 体 85 657 47109 | 153303, 188701, 
224099 

G タ ン パ ク 質 共役 | 501255 445808 82508, 117906, 

503 | 型 受 容 体 85 658 47110 | 153304, 188702, 
224100 

G タンパク質 共役 | 260843 260843 82509, 117907, 

504 | 型 受容 体 87 659 47111 | 153305, 188703, 
224101 


L0929) 


(934) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0750] 


GG タン パク 質 共役 | 313835 319673 82510, 117908, 
505 | 型 受容 体 89A 660 47112 | 153306, 188704, 
224102 
G タンパク 質 共 役 | 454423 410203 82511, 117909, 
506 | 型 受容 体 89A 661 47113 | 153307, 188705, 
224103 
G タンパク 質 共 役 | 314163 358233 82512, 117910, 
507 | 型 受容 体 89B 662 47114 | 153308, 188706, 
224104 
G タンパク質 共 役 | 296619 296619 82513, 117911, 
508 | 型 受容 体 98 663 47115 | 153309, 188707, 
224105 
G タ ン パ ク 質 共役 | 399043 381999 82514, 117912, 
509 | 型 受容 体 08 664 47116 | 153310, 188708, 
224106 
G 2>>252 Beie | 405460 384582 82515, 117913, 
510 | 型 受容 体 98 665 47117 | 153311, 188709, 
224107 
G タンパ ク 質 共役 | 361600 355146 82516, 117914, 
511 | 型 受容 MI 666 47118 53312, 155710, 
タン パク 質 224108 
G タンパ ク 質 共役 | 415986 393691 82517, 117915, 
409420 
445683 
役 334876 
役 445619 
КЕ 
役 358102 
> 
役 358104 
2 
а 50747 АИ | 392870 376609 82524, 117922, 
519 [ 型 愛 容体 キナ ー ゼ 674 47126 53320, 188718, 
5 224116 
G タンパク 質 共 役 | 457057 406972 82525, 117923, 
520 | 型 受容 体 キ ナー ゼ 675 47127 | 153321, 188719, 
5 224117 
521 |G タン パク 質 共役 | 355472| 11676 347655 47128 | 82526, 117924, 


L0930) 


[0006-0751 


[0931 


] 


] 


(935) 


348230 


433511 


264952 


225394 


334125 


378338 


300571 


262616 82537, 
153333, 

G タ ン ペ パク 質 共役 | 342648 340595 82538, 117936, 

型 受容 体 、 フ ァ ミ 153334, 188732, 

3 リーc、 グ ルー プ 688 47140 224130 
$、 メ ンジ バーC 

G タンパク 質 共 役 | 392627 376403 82539, 117937, 

534 | 型 愛 容体 、 フ ァ ミ 689 47141 | 153335, 188733, 

r 224131 
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L0932) 


(936) 
0752) 
5$、 メ ン バ ーC 
タン パク 質 共 役 | 392628 376404 82540, 117938, 
型 受容 体 、 フ ァ ミ 53336, 188734, 
სალი” 8 620 47 224132 
$、 メ ン バ ーC 
G タンパク質 共役 | 392629 376405 82541, 117939, 
型 愛 容体 、 フ ァ ミ 53337, 188735, 
ა – §21 47 224133 
228887 


379624 


b S へ の 相 転 


G1 か ら S へ の 相 転 


ა. 


か ら S へ の 相 転 
A 


GA 結合 タン パク 質 


転写 因子 、x サ ブ 
ユニ ッ ト 60kDa 
GA 結合 タン パク 質 
転写 因子 、w サ ブ 
== > F 60kDa 


80:61 24 = 2 367029 


420576 


434724 


439887 


340438 


502175 


440530 


341247 


441609 


382948 


Š 


თ 


C> 


D 


წ 
È 


GA 結合 タン パク 質 


転写 因子 、B サ ブ 
ユニ ッ ト 1 


220429 


თ 
++ 


a 


сл 


GA 結合 タン パク 質 


351923 
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(937) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0753] 


БЕ, 8927 53350, 188748, 
07 224146 

GA 結合 タン パク 質 | 380877 370259 82555, 117953, 
550 | 転写 因子 、B サ ブ 705 47157 | 153351, 188749, 
== 224147 

GA 結合 タン パク 質 | 396464 379728 82556, 117954, 
551 | 転写 因子 、B サ ブ 706 47158 53352, 188750, 
8 

395771 


453578 


ン パ ク 質 454211 
転写 サブ 


エー ニッ 
GABA(A) 受 容 306866 
連 タ ン パ ク 質 


受容 体 - 関 266458 


= = 


XE 


316632 


379766 


443220 


440312 
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(938) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0754] 


224162 

ガラ クト キナ ー ゼ | 559454 453133 82571, 117969, 

566 12 721 47173 | 153367, 158765, 
224163 

ガラ クト キナ ー ゼ | 560031 453129 82572, 117970, 

567 12 722 47174 | 153368, 188766, 
224164 

ガラ クト ー ス 3.3-O- | 338911 343234 82573, 117971, 

568 | スル ホ ト ラ ン スプ 723 47175 | 153369, 188767, 


384388 


385735 


384122 


385207 


385825 


389876 
578 | スル ホ ト ラ ン ス フ 733 47185 53379, 188777, 
ェ エラ ー ゼ 224175 
ガラ クト ー ス -3-O- | 437282 401426 82584, 117982, 
579 | スル ホ ト ラ ン スプ ブ 734 47186 53380, 188778, 
ェ エラー ゼ 224176 
ガラ クト ー ス -3-O- | 441967 390545 82585, 117983, 
580 | スル ホ ト ラ ン スプ 735 47187 53381, 188779, 
エラー ゼ 224177 
581 | ガラ クト ー ス -3-O- | 443111 736 402587| 47188 82586, 117984, 


[0934] 


[0006-075 


[0935] 


JP 2023-175888 А 2023.12.12 


(939) 
5.) 

スル ホ ト ラ ン スプ 53382, 188780, 

ェ ラ ー ゼ 224178 
ガラ クト ー ス -3-O- | 443136 405381 82587, 117985, 

582 | スル ホ ト ラ ン スプ 737 47189 53383, 188781, 
ェ エラー ゼ 224179 
ガラ クト ー ス -3-O- | 445645 399649 82588, 117986, 

583 | スル ホホ トラン スプ 738 47190 53384, 188782, 


412995 


390068 


405017 


398380 


192314 


308591 


434829 


353142 


400451 


398304 
593 | スル ホ ト ラ ン スプ 748 47200 | 153394, 188792, 
ェ ラ ー ゼ ォ 224190 
ガラ クト シダ ー ゼ | 307377 305920 82599, 117997, 
594 181 749 47201 | 153395, 158793, 
224191 

ガラ クト シダ ー ゼ | 399402 382333 82600, 117998, 

595 |81 750 47202 | 153396, 188794, 
224192 

ガラ クト シダ ー 307363 306920 82601, 117999, 

596 |2. 8) 751 47203 | 153397, 158795, 
224193 
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[0006-0756] 


[0936] 


(940) 


ガラ クト シダ ー 445488 393377 82602, 118000, 

597 |2, р 752 47204 | 153398, 188796, 
224194 

ガラ クト シル セラ | 261304 261304 82603, 118001, 

598 | ミダ ー ゼ 753 47205 53399, 188797, 
224195 

ガラ クト シル セラ | 393568 377198 82604, 118002, 

599 | ミダ ー ゼ 754 47206 | 153400, 188798, 
224196 

ガラ クト シル セラ | 393569 377199 82605, 118003, 

600 | ミダ ー ゼ 755 47207 | 153401, 188799, 
224197 

ガラ クト シル セラ | 539620 437915 82606, 118004, 

601 | ミダ ー ゼ 756 47208 53402, 188800, 
224198 

ガラ クト シル セラ | 544807 437513 82607, 118005, 

602 | ミダ ー ゼ 757 47209 | 153403, 188801, 
224199 

ガラ ニン プレ プロ | 265643 265643 82608, 118006, 

603 | ペプチド 758 47210 | 153404, 188802, 
224200 

ガラ ニン 受容 体 1 | 299727 299727| 82609, 118007, 

604 759 47211 53405, 188803, 
224201 

ガラ ニン 受容 体 2 | 329003 329684 82610, 118008, 

605 760 47212 | 153406, 188804, 
224202 

ガラ ニン 受容 体 3 | 249041 249041 82611, 118009, 

606 761 47213 53407, 188805, 
224203 

ガメ トゲ ネ チ ン 334928 334940 82612, 118010, 

607 |(gametogenetin) 762 47214 | 153408, 188806, 
224204 

ガメ トゲ ネ チ ン 392116 375963 82613, 118011, 

608 763 47215 53409, 188807, 
224205 

ガメ トゲ ネ チ ン 結 | 304718 307617 82614, 118012, 

609 | 合 タ ン パ ク 質 2 764 47216 | 153410, 188808, 
22420 

ャ アミノ 酷 酸 414552 410732 82615, 118013, 

610 (GABAJA 受容 体 y2 765 47217 53411, 188809, 
22420 

ャ アミノ 酷 酸 555083 452244 82616, 118014, 

611 (GABAJA 受容 体 3 766 47218 53412, 188810, 
22420 

アミ ノ 酷 酸 23897 23897 82617, 118015, 
GABA)A 受 容 体 、 53413, 188811, 

912 წ. BERN 797 47219 224209, 248203, 
248809 

アミノ 酷 酸 393943 377517 82618, 118016, 

613 (САВА)А 受容 体 、 768 47220 53414, 188812, 
al 224210 
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(941) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0757] 


ァ ア ミノ 酷 酸 420560 408041 82619, 118017, 
BA)A 受容 


БӨЛ 393097 
ВА)А 受容 


3 г BEBE 415441 
ВА)А 受容 


> 7 BEBE 414232 
BA)A 受容 


3 г BEBE 430435 
BA)A 受容 


3 г BEBE 348897 
ВА)А 受容 


3 г BEBE 371033 
BA)A 受容 


ミノ 酷 酸 
BA)A 受容 


š 2 BEBE 
ВА)А 受容 


š 7 BEBE 
BA)A 受容 


š 2 BEBE 
BA)A 受容 


ミノ 酷 酸 
BA)A 受容 


š 2 BEBE 
BA)A 受容 


ミノ 酷 酸 
BA)A 受容 


3 г BEBE 359334 
ВА)А 受容 


アミノ 酷 酸 370314 359337 82634, 118032, 
629 (САВА)А 受容 体 、 784 47236 53430, 188828, 
a3 224226 


[0937] 


(942) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0758] 


ァ ア ミノ 酷 酸 417858 413772 82635, 118033, 
630 (GABA)A 受容 体 、 785 


ト 
a 
tS 
いう 
a 
თ 
Оо 
É 
いう 
оо 
Go 
Go 
სა 
+ 


3 7 წწ წი 443527 
ВА)А 受 容 


3 / 酷 酸 264318 
BA)A 受容 


3 2 BEBE 335592 
BA)A 受容 


3 г BEBE 347557 
BA)A 受容 


3 г BEBE 382953 
BA)A 受容 


š 2 BEBE 
BA)A 受容 


š 2 BEBE 
BA)A 受容 


š 2 BEBE 
BA)A 受容 


š 7 BEBE 
BA)A 受容 


3 7 BEBE 274545 
ВА)А 受容 


š / 酷 酸 430527 
ВА)А 受容 


3 2 BEBE 295454 
BA)A 受容 


3 г BEBE 440330 
BA)A 受容 


3 г BEBE 274547 
ВА)А 受容 


アミノ 酷 酸 353437 274546 82650, 118048, 
645 |(САВА)А 受容 体 、 800 47252 53446, 188844, 


L0938) 


(943) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0759] 


y- ア ミノ 酷 酸 393959 377531 82651, 118049, 
646 |(САВА)А 受容 体 、 801 47253 53447, 188845, 
3 
š 7 В 429750 
BA)A 受容 
š 7 В 430532 
BAJA 受容 
š 7 В 429320 
BA)A 受容 
š 7 В 299267 
ВА)А 受容 
š 7 В 308725 
BA)A 受容 
š 7 В 383049 
BAJA 受容 
š 7 В 439169 
ВАЈА 受容 
š 7 В 452272 
ВАЈА 受容 
š 7 В 367848 
ВА)А 受容 
š / 栈 酸 359353 
ВАЈА 受容 
š 7 В 377491 
BAJA 受容 
š 7 В 295452 
BAJA 受容 
š / 栈 酸 445441 
ВА)А 受容 
š 7 В 349000 
ВА)А 受容 
Y-F 3 / 栈 酸 361925 354651 82666, 118064, 
661 |(GABAJA 受容 体 、 816 47268 53462, 188860, 
72 224258 


L0939) 


(944) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0760] 


ャ アミノ 酷 酸 393933 377510 82667, 118065, 
662 |(GABA)A 受容 体 、 817 47269 53463, 188861, 


3 2 BEBE 331912 
BA)A 受容 


3 г BEBE 265294 
BA)A 受容 


š 2 BEBE 
BA)A 受容 


š 2 BEBE 
BA)A 受容 


š 2 BEBE 
BA)A 受容 


š 2 BEBE 
BA)A 受容 


š 2 BEBE 
BA)A 受容 


š 2 BEBE 
BA)A 受容 


š 2 BEBE 
BA)A 受容 


3 г BEBE 259455 
BA)B 受容 


ミノ 酷 酸 358463 
BA) 受 容 体 、 


ミノ 酷 酸 394687 
BA) 受 容体 、 


ミノ 酷 酸 400355 
BA) 受 容体 、 


ミノ 酷 酸 412673 
BA) 受 容体 、 


ャ - ア ミノ 酷 酸 402938 386029 82682, 118080, 
677 (GABA) 受 容体 、 832 47284 53478, 188876, 
rho2 224274 


[0940] 


[0006-0761] 


[0941 


] 


(945) 

y-7 3 7 RE 333735 331410 82683, 118081, 

678 (GABA) 受 容体 、6 833 7285 53479, 188877, 

24275 

y-7 3 7 Е 370306 359329 82684, 118082, 

679 (GABA) 受 容体 、6 834 7286 53480, 188878, 

24276 

y- グ ル タ ミ ルカ ル 233838 233838 82685, 118083, 

650 | ボキ シラ ー ゼ 835 7287 53481, 188879, 

24277 

y- グ ル タ ミ ルカ ル 430215 408045 82686, 118084, 

681 | ボキ シラ ー ゼ 836 7288 53482, 188880, 

24278 

y- グ ル タ ミ ル ヒ ド 260118 260118 82687, 118085, 

ロラ ー ゼ (接合 体 、 53483, 188881, 

682 葉酸 ポリ ッ グ クル タ 837 7289 24279 
ミル ヒド ロラ ー ゼ ) 


275428 


445012 


386610 


387235 


248923 


383231 


383232 


383233 


384381 


384820 
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[0006-0762] 


[0942] 


(946) 


ャ グル タ ミ ラ | 404532 385445 82699, 118097, 
694 | レス フェ ラー ゼ 849 7301 53495, 188893, 
224291 

ャ グル タ ミ ラ | 406383 385975 82700, 118098, 
695 | レス フェ ラー ゼ 850 7302 | 153496, 188894, 
224292 

ャ グル タ ミ ラ | 411974 389935 82701, 118099, 
696 | レス フェ ラー ゼ 851 7303 | 153497, 188895, 
224293 

ャ グル タ ミ ラ | 412658 393537 82702, 118100, 
697 | レス フェ ラー ゼ 852 7304 | 153498, 188896, 
224294 

ャ グル タ ミ ラ | 412898 408151 82703, 118101, 
698 | レス フェ ラー ゼ 853 7305 | 153499, 188897, 
224295 

ャ グル タミル トラ | 419133 395271 82704, 118102, 
699 | レス フェ ラー ゼ 854 7306 | 153500, 188898, 
224296 

ャ グル タミル トラ | 428855 415068 82705, 118103, 
700 | レス フェ ラー ゼ 855 7307 | 153501, 188899, 
224297 

ャ グル タミル トラ | 430289 417044 82706, 118104, 

701 | レス フェ ラー ゼ 856 7308 | 153502, 188900, 
224298 

ャ グル タミル トラ | 432867 398589 82707, 118105, 
702 | レス フェ ラー ゼ 857 7309 | 153503, 188901, 
224299 

ャ グル タミル トラ | 438643 403826 82708, 118106, 
703 | ンス フェ ラー ゼ 858 7310 53504, 188902, 
224300 

ャ グル タミル トラ | 445029 393135 82709, 118107, 
704 | ンス フェ ラー ゼ 839 7311 53505, 188903, 
224301 

ャ グル タミル トラ | 447416 400621 82710, 118108, 

705 | ンス フェ ラー ゼ 860 7312 53506, 188904, 
224302 

ャ グル タミル トラ | 451366 387796 82711, 118109, 
706 | ンス フェ ラー ゼ 861 7313 53507, 188905, 
224303 

үл К> | 452551 415553 82712, 118110, 
707 | ンス フェ ラー ゼ 862 7314 | 153508, 188906, 
224304 

ャ グル タミル トラ | 455483 415024 82713, 118111, 
708 | ンス フェ ラー ゼ 863 7315 53509, 188907, 
224305 

ャ グル タミル トラ | 456869 415129 82714, 118112, 
709 | ンス フェ ラー ゼ 864 7316 53510, 188908, 
224306 

үл К> | 401924 385721 82715, 118113, 
по | レス フェ ラー ゼ 2 865 7317 | 153511, 188909, 
224307 

711 |y- グ ル タ ミ ルト ラ | 405188) 11866 385601 47318 | 82716, 118114, 
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【 表 0006- 


0763] 


(947) 


370962 


388376 


458307 


278765 


ンス フェ ラー ゼ 2 53512, 188910, 
224308 

ャ グル タ ミ ラ | 424627 402035 82717, 118115, 
712 | ンス フェ ラー ゼ 2 867 7319 53513, 188911, 
22430 

ャ グル タ ミ ラ | 263112 263112 82718, 118116, 
713 | ンス フェ ラー ゼ 5 868 7320 53514, 188912, 
224310 

ャ グル タ ミ ラ | 327365 330080 82719, 118117, 
ПА | ンス フェ ラー ゼ 5 869 7321 53515, 188913, 
224311 

ャ グル タ ミ ラ | 398292 381340 82720, 118118, 
715 | ンス フェ ラー ゼ 5 870 7322 53516, 188914, 
224312 

ャ グル タ ミ ラ | 418439 392146 82721, 118119, 
716 | ンス フェ ラー ゼ 5 871 7323 53517, 188915, 
224313 

y- グ ル タ ミ ラ | 438024 389361 82722, 118120, 
717 | ンス フェ ラー ゼ 5 872 7324 | 153518, 188916, 
224314 

ャ グル タ ミ ラ | 301395 301395 82723, 118121, 


286890 


337587 


415676 


419751 


[0943] 


ンス フェ ラー ゼ 
#3 


384516 
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[0006-0764] 


[0944] 


(948) 


ャ グル タミル トラ | 424787 415635 82733, 118131, 
728 | ンス フェ ラー ゼ 軽 883 7335 53529, 188927, 
鎖 3 224325 
йу? У +5 KR | 220822 220822 82734, 118132, 
729 | 導 型 分 化 関連 タン 884 7336 | 153530, 188928, 


パク 質 1 


ギャ ッ プ 結合 タン 
パク 質 、w10、 
«Ра 


417006 


358358 


ドミ ャ ッ プ 結合 タン 


241125 


343676 


409186 


441206 


271348 


358240 


407645 


240986 


358238 


350415 


354020 


406846 
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[0006-0765] 


[0945] 


(949) 

ギャ ッ プ 結合 タン | 361726 354900 82749, 118147, 

744 | ペク 質 、B1、32kDa 899 7351 | 153545, 188943, 
224341 

ギャ ッ プ 結合 タン | 374022 363134 82750, 118148, 

745 „<7 I % pl. 32kDa 900 7352 | 153546, 188944, 
224342 

ギャ ッ プ 結合 タン | 374029 363141 82751, 118149, 

746 | パク 質 、Bl、32kDa 901 7353 | 153547, 188945, 
22434 

ギャ ッ プ 結合 タン | 447581 407223 82752, 118150, 

747 | パク 質 、BIl、32kDa 902 7354 | 153548, 188946, 
224344 

ギャ ッ プ 結合 タン | 382844 372295 82753, 118151, 

748 | パク 質 、B2、26kDa 903 7355 | 153549, 188947, 
224345 

ギャ ッ プ 結合 タン | 382848 372299 82754, 118152, 

749 | パク 質 、B2、26kDa 904 7356 | 153550, 188948, 
22434 

ギャ ッ プ 結合 タン | 373362 362460 82755, 118153, 

750 | パク 質 、B3、31kDa 905 7357 | 153551, 188949, 
224347 

ギャ ッ プ 結合 タン | 373366 362464 82756, 118154, 

751 | パク 質 、B3、31kDa 906 7358 | 153552, 188950, 
224348 

ギャ ッ プ 結合 タン | 543647 442750 82757, 118155, 

752 |<, рз, 31kDa 907 7359 | 153553, 188951, 
224349 

ギャ ッ プ 結合 タン | 339480 345868 82758, 118156, 

753 |2, рд, 908 7360 | 153554, 188952, 


382938 


382939 


296882 


358589 


ギャ ッ プ 結合 タン 


435355 
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[0006-0766] 


[0946] 


(950) 


766 


ギャ ッ プ 結合 タン 
パク 質 、y1、45kDa 


ギャ ッ プ 結合 タン 
パク 質 、y2、47kDa 


ギャ ッ プ 結合 タン 
パク 質 、?3、 
30.2kDa 


ギャ ッ プ 結合 タン | 330514 
765 | パク 質 、y1、45kDa 


426548 


333193 


411528 


355675 


325775 


パク 質 、B7、25kDa 53562, 188960, 
224358 

ギャ ッ プ 結合 タン | 290374 290374 82767, 118165, 

762 | パク 質 、82、36kDa 917 7369 | 153563, 188961, 
224359 

ギャ ッ プ 結合 タン | 337376 336832 82768, 118166, 

763 | パク 質 、83、 918 7370 | 153564, 188962, 
31.9kDa 224360 
ギャ ッ プ 結合 タン | 321660 315070 82769, 118167, 
764 | パク 質 、84、 919 7371 | 153565, 188963, 
40.1kDa 224361 


ガス ダー ミン 
(gasdermin)A 


301659 


ガス ダー ミン 


312584 


ガス ダー ミ : 


353465 


ガス ダー ミ : 


377729 


ガス ダー ミ : 


377733 


ガス ダー ミ : 


415049 


ガス ダー ミ : 


400296 


430157 


ガス ダー ミ : 


276708 


II ШЕ Y SZF 


350005 
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LI 0006 – 0767] 


L0947) 


(951) 


224375 
表 抑 制 ポ リ ペ プ チ | 263281 263281 82784, 118182, 

779 | рае 934 7386 | 153580, 188978, 
224376 

р 1) AF | 304207 305321 82785, 118183, 

780 | рае 935 7387 | 153581, 188979, 
224377 

EMERI AF | 590918 467494 82786, 118184, 

781 | рае 936 7388 | 153582, 188980, 
224378 

胃 内 因子 (ビタ ミン | 257248 257248 82787, 118185, 

782 |в 合成 ) 937 7389 | 153583, 188981, 
224379 

胃 内 因子 (ビタ ミン | 541311 440427 82788, 118186, 

783 |в 合成 ) 938 7390 | 153584, 188982, 
224380 

ガス トリ ン 329402 331358 82789, 118187, 

784 939 7391 53585, 188983, 
224381 

FZ RU УЖ | 256857 256857 82790, 118188, 

785 | プチ 940 7392 | 153586, 188984, 
224382 

ガス トリ ン 放 出 べ | 420468 389696 82791, 118189, 

786 | プチ 941 7393 | 153587, 188985, 
224383 

FZ pI УЖ | 529320 434101 82792, 118190, 

787 | プチ 942 7394 | 153588, 188986, 
224384 

ガス トリ ン 放 出 べ | 380289 369643 82793, 118191, 

788 | プチ ド 受 容体 943 7395 | 153589, 188987, 
224385 

ガス トリ ン 放 出 べ | 535371 442239 82794, 118192, 

789 | プチ ド 受 容体 944 7396 | 153590, 188988, 
224386 

ガス トロ カイ ン 1 | 377938 367172 82795, 118193, 

790 945 7397 | 153591, 188989, 
224387 

ВИЈЕК 4 | 297537 297537 82796, 118194, 

791 | オ ボ ッ クス 1 946 7398 53592, 188990, 
224388 

БИЈЕ БЕК 2 | 306318 302251 82797, 118195, 

792 | オ ボ ッ クス 2 947 7399 53593, 188991, 
224389 

GATA 結合 タン パ | 341105 345681 82798, 118196, 

793 | ク 質 2 948 7400 | 153594, 188992, 
224390 

GATA 結合 タン パ | 430265 400259 82799, 118197, 

794 | ク 質 2 949 7401 53595, 188993, 
224391 

GATA 結合 タン パ | 487848 417074 82800, 118198, 

795 | ク 質 2 950 7402 | 153596, 188994, 
224392 
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(952) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0768] 


GATA 結合 タン パ | 492608 418132 82801, 118199, 
796 | ク 質 2 951 47403 | 153597, 188995, 
224393 
САТА 結合 タン パ | 498200 419532 82802, 118200, 
797 | ク 質 2 952 47404 | 153598, 188996, 
224394 
GATA 結合 タン パ | 259090 259090 82803, 118201, 
798 | ク 質 4 953 47405 | 153599, 188997, 
224395 
GATA 結合 タン パ | 335135 334458 82804, 118202, 
799 | ク 質 4 954 47406 | 153600, 188998, 
224396 
GATA 結合 タン パ | 526716 435347 82805, 118203, 
800 | z 4 955 47407 | 153601, 188999, 
224397 
САТА 結合 タン パ | 528027 432278 82806, 118204, 
801 |z Ë£ 4 956 47408 | 153602, 189000, 
224398 
GATA 結合 タン パ | 528712 435043 82807, 118205, 
802 | ク 質 4 957 47409 | 153603, 189001, 
224399 
GATA 結合 タン パ | 532059 435712 82808, 118206, 
803 | z 4 958 47410 | 153604, 189002, 
224400 
GATA 結合 タン パ | 252997 252997 82809, 118207, 
804 | » Et 5 959 47411 | 153605, 189003, 
224401 
GATA 結合 タン パ | 370545 359576 82810, 118208, 
805 | ク 質 5 960 47412 | 153606, 189004, 
224402 
GATA 結合 タン パ | 540404 441475 82811, 118209, 
806 | ク 質 5 961 47413 | 153607, 189005, 
224403 
GATA 結合 タン パ | 269216 269216 82812, 118210, 
807 |z 6 962 47414 | 153608, 189006, 
224404 
GCN1 アミ ノ 酸 合 | 300648 300648 82813, 118211, 
808 | 成 の 総合 制御 1 1% 963 47415 | 153609, 189007, 
10 33) 224405 
GC リッ チ プ ロモ ー| 264779 264779 82814, 118212, 
809 | ター 結合 タン パク 964 
G 401596 
2 
质 
G 403522 
2 
质 
GC リッチ プロ モー| 506184 421202 82817, 118215, 
812 | ター 結合 タン パク 967 47419 | 153613, 189011, 
質 224409 


[0948] 


(953) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0769] 


GC リッ チ プ ロモ ー| 511209 422337 82818, 118216, 
813 | ター 結合 タン パク 968 47420 | 153614, 189012, 
質 1 224410 
GC リッ チ プ ロモ ー| 514387 421709 82819, 118217, 
814 | ター 結合 タン パク 969 47421 | 153615, 189013, 
質 1 224411 


GC リッ チ プ ロモ ー 440090 
ーー 結合 タン パク 
1 


Уг 


347591 


8 
» > 
+ 
e 
Sju 


358237 


N 
თ 


Жа 
ў > 
+ 
e 


— + 


369236 358239 


N 


КЕ] 


tn 


439649 393725 


N 


„© | Ma 

+ >) > = 
> 
e 


MI 
了 时 
+ 
e 
со N 


D 


544592 442179 


Ea 
JS 
N 


KE 
IL 
+ 
e 
о სა 


四 


400782 383592 


D 


SÈ 


517328 


№ © 
ў > 
+ 
დ. 


518077 


№ © 
ў > 
+ 
Б 


522071 


№ © 
ў > 
+ 
Б 


524240 


ი 86 
DES 
+ 
© 


274721 274721 


378362 367613 


სირ) IC 

S| m > 
# 
ら 


w 
ў 


ме 
了 时 
F 
Š 


G 
= 
ク 
GDNF 誘導 性 亜鉛 | 377051 366250 82834, 118232, 
829 | フィ ン ガ ー タ ン パ 984 47436 | 153630, 189028, 
ク 質 1 224426 


[0949] 


(954) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0770] 


369741 358756 


GDNF 誘導 性 亜鉛 | 424216 410009 82835, 118233, 
830 | フィ ン ガ ー タ ン パ 985 47437 | 153631, 189029, 

ク 質 224427 

GDNF 誘導 性 亜鉛 | 542987 445118 82836, 118234, 
831 | フィ ン ガ ー タ ン パ 986 47438 | 153632, 189030, 

И 224428 

ар 445458 

フィ > 

ク 質 

8 

1 


447750 394071 


кш 


369470 


оа 
N 
У 


369475 


369498 


369528 


369538 


418688 394177 


447151 387565 


456041 


401733 


Бә фу 


370194 


436726 


362914 


[0950] 


(955) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0771】 


248812 

ゲル ゾ リ ン 373818 362924 82852, 118250, 
53648, 189046, 

847 2002 47454 224444, 248207, 
248813 

ゲル ゾ リ ン 373823 362929 82853, 118251, 
53649, 189047, 

848 2003 47455 224445, 248208. 
248814 

377881 2, 

8, 

9, 

5 

377882 ს 


о 5 წა 


D 


399323 


445823 


285873 


270257 


375813 


860 |GEM 相互 1 203536| 12015 203556 47467 82865, 118263, 


T 
КЫ 
სა 


[0951] 


(956) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0772】 


パク 質 53661, 189059, 

224457 

GEM 相互 作用 タン | 445806 397075 82866, 118264, 

861 | ペク 質 2016 47468 | 153662, 189060, 

224458 

ジェ ミニ ン 442080 406164 82867, 118265, 

eminin) コ イル ド 53663, 189061, 

862 ОА 2017 47469 224459 

有 

Gen エ ンド ヌ ク 317402 318977 82868, 118266, 

863 | アー ゼ 相 同体 1( シ 2018 47470 | 153664, 189062, 

ョ ウジ ョ ウ バ エ ) 224460 

Gen エ ンド ヌ ク 381254 370653 82869, 118267, 

864 | アー ゼ 相 同体 1( シ 2019 47471 | 153665, 189063, 

ョ ウジ ョ ウズ バエ ) 224461 

Gen エ ンド ヌ ク 524465 435143 82870, 118268, 

865 | アー ゼ 相 同体 1( シ 2020 47472 | 153666, 189064, 
ョ ウジ ョ ウ バ エ ) 

433180 
437627 


384597 


387896 


359531 


402345 


415741 


348168 


429312 


429921 


377969 


[0952] 


(957) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0773】 


ポリ ペプチド 53677, 189075, 


392107 


440284 


265963 


393638 


431481 


435375 


328901 


394164 


429126 


259895 


365493 


365504 


ით ული 
Йо 


383300 


Ол д 


396251 


m 


411553 


[0953] 
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【 表 0006-0774】 
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сл >t. 
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401105 
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26 
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Йо 


410160 


РД] 


ЕП 
ト う 


397410 
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26 


Ол >t. 
ト う 


394961 


= 


26 


сл од 
სა 


395497 


= 


26 


сл >t. 
ト う 


539324 


= 


26 


ით სული 
ай 


ЕП 


549684 


= 


551614 


[0954] 


LI 0006-0775) 


[0955] 


(959) 


Ол др 


= 


Ол >t. 


449768 


Cn >t. 


449023 


415032 


322542 


322599 


322671 


387651 


転写 


405022 


転写 


404240 


EKF Ш 


437813 


枝 写 因子 
IIC、 ポ リ ベ ペプチド 
6. c35kDa 


グフ ィ リ ン 


357863 


303019 


312771 


ゲラ ニル ゲラ ニル 
ニ リ ン 酸 シン ター 
#1 
ゲラ ニル ゲラ ニル 
ニ リ ン 酸 シン ター 
ゼ 1 
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[0006-0776] 


[0956] 


(960) 


ゲラ ニル ゲラ ニル | 471812 417772 82930, 118328, 
925 | ニ リ ン 酸 シン ター 2080 47532 53726, 189124, 
ゼ 224522 
ゲラ ニル ゲラ ニル | 476121 420183 82931, 118329, 
926 | ニ リ ン 酸 シン ター 2081 47533 53727, 189125, 


РЗ) 


309487 


中 心 関連 シグ ナ 


伝達 お よび 運動 


420603 


419485 


287656 


Та 
К 
Та 
Fi 
> 
ძა 
жЕ 
グ 335074 
チ ・ 
チ ド 
グ 405464 
Ж: 
жЕ 
グレ リン / オ ベス タ | 425479 405031 82940, 118338, 
チン プレ プロ ペ プ 53736, 189134, 
зе 2080 47542 | 224532 248220, 
248826 
グレ リン / オ ベス タ | 429122 414819 82941, 118339, 
チン プレ プロ ペ プ ალი 53737, 189135, 
936 Е 2091 BR атоо 
248827 
グレ リン / オ ベス タ | 430179 399922 82942, 118340, 
チン プレ プロ ペ プ ==” 53738, 189136, 
2303 4 2092 7544 | 524534, 248222, 
248828 
グレ リン / オ ベス タ | 437422 416768 82943, 118341, 
チン プレ プロ ペ プ км 53739, 189137, 
938 区 2093 Ооа 
248829 
939 | グレ リン / オ ベス タ | 439975| 12094 403725| 47546 82944, 118342, 
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LI 0006-0777] 


L0957) 


(961) 


チン プレ プロ ベ プ 153740, 189138, 
チ ド 224536, 248224 
248830 

グレ リン / オ ベス タ | 449238 388143 82945, 118343, 
40 | チン プレ プロ ペ プ 153741, 189139, 
i チ ド 2055 475 224537, 248225, 

グレ リン / オ ベス タ 415521 

チッ プレ プペ パブ 

チ ド 


リン / オ ベス タ 
ンプ レプ ロペ プ 


389192 


リン / オ ベス タ 
ンプ レプ ロペ プ 


391406 


248272 


262460 


408669 


253462 


318196 


327449 


401018 


276533 


428754 


429581 
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(962) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0778】 


体 ) 224550 
GIPCPDZ ドメイン | 322315 319254 82959, 118357, 
954 | 含有 ファ ミリ ー、 2109 47561 53755, 189153, 
メン バー3 224551 
GLE1 RNA 核 外 移 | 309971 308622 82960, 118358, 
955 | 行 メ ディ エー ター 2110 47562 53756, 189154, 
相同 体 (酵母) 224532 
GLE1 RNA 74 | 372770 361856 82961, 118359, 
956 | 行 メ ディ エー ター 2111 47563 53757, 189155, 
相同 
GLE 438670 


312694 


354586 


598992 


395688 


390436 


= 379258 


448703 406135 


345024 


430987 


266659 


472249 


968 


253054 


ав 
2118 
2125 


969 
970 グリ ア 線 維 性 酸性 | 253408 253408 82975, 118373, 


4 
7377 53771, 189169, 


[0958] 


【 表 0006-0779】 


L0959) 


(963) 


タン パク 質 224567 
グリ ア 線 維 性 酸性 | 376990 366189 82976, 118374, 
971 | タン パク 質 26 47578 | 153772, 189170, 
224568 
グリ ア 線 維 性 酸性 | 421021 408009 82977, 118375, 
972 | タン パク 質 27 47579 | 153773, 189171, 
224569 
グリ ア 線 維 性 酸性 | 435360 403962 82978, 118376, 
973 | タン パク 質 28 47580 | 153774, 189172, 
224570 
グリ ア 線 維 性 酸性 | 586793 468500 82979, 118377, 
974 | タン パク 質 29 47581 | 153775, 189173, 
224571 
+ ШЕП УП 322090 313050 82980, 118378, 
975 30 47582 | 153776, 189174, 
224572 
ГЕ ЯТТЫ 446778 406855 82981, 118379, 
976 31 47583 | 153777, 189175, 
224573 
1 БЕ ШШ ЖИД | 396720 379946 82982, 118380, 
977 | 因子 候補 領域 遺伝 32 47584 | 153778, 189170, 
224574 
246802 246802 82983, 118381, 
978 33 47585 53779, 189177, 
224575 
+ БЕ ШШ ЕДШ | 325566 324079 82984, 118382, 
979 | 因子 候補 領域 遺伝 34 47586 | 153780, 189178, 
子 2 224576 
БЕ Шш ЖЩ | 446535 402678 82985, 118383, 
980 子 候補 領域 遺伝 35 47587 53781, 189179, 
335196 
(gliomedi 36 
グリ オメ ジン 379681 
37 
グリ オメ ジン 440557 
38 
262366 
39 
395547 
40 
324333 325494 
41 


987 


381971 


42 


371398 


4 


7594 


82992, 118 
53788, 189 
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[0006-0780] 


[0960] 


(964) 
鉛 フ ィ ン ガ ー3 224584 
GLIS ファ ミリ ー 亜 | 462164 418671 82993, 118391, 
988 | 鉛 フ ィ ン ガ ー3 47595 | 153789, 189187, 
224585 
GLIS ファ ミリ ー 亜 | 477901 417794 82994, 118392, 
989 | 鉛 フ ィ ン ガ ー3 47596 | 153790, 189188, 
224586 
GLIS ファ ミリ ー 亜 | 478315 418995 82995, 118393, 
990| 鉛 フィ ン ガ ー3 47597 | 153791, 189189, 
224587 
GLIS ファ ミリ ー 亜 | 478844 418005 82996, 118394, 
991 | 鉛 フ ィ ン ガ ー3 47598 | 153792, 189190, 
224588 
GLIS ファ ミリ ー 亜 | 481827 417883 82997, 118395, 
992 | 鉛 フ ィ ン ガ ー3 47599 | 153793, 189191, 
224589 
グロ ボ シ ド 372036 361106 82998, 118396, 
Е б РЕ 53794, 55 V. 
ス フ ェ ラ ー ゼ 
グロ ボ シ ド gc-1.3- | 372038 361108 82999, 118397, 
IN- ア セチル ガラ 53795, 189193, 
798 2. < 47601 224591 
ス フ ェ ラ ー ゼ 

グロ ボ シ ド 83000, 

153796, 

83001, 

153797, 

437663 


400723 


38 


36 


26 


30 


3558 


2353 


2441 


3605 


379509 


89201, 
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LI 0006 –- 0781) 


[0961 


] 


(965) 


224599 
グル カゴ ン 様 ベ プ | 458005 404471 83008. 118406, 

2003 | テ ド っ 受容 体 2158 476 53804, 189202, 
224600 

グル ココ ル チ ュ 223145 223145 83009, 118407, 

2004 | ドド 誘導 型 転写 物 2159 476 53805, 189203, 
224601 

グル ニコ ュ コル チュ 294409 294409 83010, 118408, 

2005 | ド 変 調 エ レ メ ン 2160 476 53806, 189204, 


266068 


359086 


結合 タン パク 質 2 


359094 


グル 
キソ 


コキ ナー ゼ ( へ 
キナ ー ゼ ④ 


223366 


グル 
キソ 


コキ ナー ゼ ( へ 
キナ ー ゼ 4) 


379142 


キツ 


グル コキ ナー ゼ ( へ 


キナ ー ゼ 4 


384247 


グル 


264717 


グル 


グル 


セチル )6- ス ル 
ター ゼ 


コ サ ミ ン ( 


セチル )6- ス ルプ у 


539825 


409109 


258145 


442017 
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[0006-0782] 


[0962] 


(966) 

ター ゼ 

グル コ サ ミ ン (QN- ア | 542058 444819 83024, 118422, 
12019 | セチル )-6- ス ルフ ァ 12174 47626 | 153520, 189218, 

ター ゼ 224616 

グル コ サ ミ ン (UDP-| 339267 340770 83025, 118423, 

IN- ア セチル )-2- エ ピ 153821, 189219, 
12020 | | メラ ー ゼ /N- ア セ チ 12175 47627 224617 


ルマン ノ サ ミン キ 
ナー ゼ 


グル コ サ ミ ン (UDP- 367134 83026, 
- ア セチル )-2- エ ピ 153822, 
メラ ー ゼ /N- ア セ チ 
マン ノ サ ミン キ 
ナー ゼ 
グル コ サ ミ ン (UD 379839 83027, 
- ア セチル )-2- エ 153823, 
メラ ー ゼ が N- ア セ チ 
マン ノ サ ミン キ 
ナー ゼ 
グル コ サ ミ ン (UD 445747 83028, 
- ア セチル )-2- エ 153824, 
メラ ー ゼ /N- ア セ チ 
マン ノ サ ミン キ 
ナー ゼ 
グル コ サ ミ ン (UD 439155 83029, 
- ア セチル )-2- エ 153825, 
メラ ー ゼ /N- ア セ チ 
マン ノ サ ミン キ 
ナー ゼ 
グル コ サ ミ ン (UD 414760 83030, 
- ア セチル )-2- エ 153826, 
メラ ー ゼ /N- ア セ チ 
マン ノ サ ミン キ 
P = 
グル コ サ ミ ン (UD 445117 83031, 
- ア セチル )-2- エ 153827, 
X9-4#%9/XI->7+XV# 
マン ノ サ ミン キ 
ナー ゼ 
グル コ サ ミ ン -6- リ | 311337 311876 83032, 118430, 
2027 | ン 酸 デア ミナ ー ゼ 2182 47634 | 153828, 189226, 
1 224624 
グル コ サ ミ ン -6- リ | 458112 387718 83033, 118431, 
2028 | ン 酸 デア ミナ ー ゼ 2183 47635 | 153829, 189227, 
1 224625 
グル コ サ ミ ン -6- リ | 500692 424275 83034, 118432, 
2029 | レ 酸 デア ミ _ 2184 47636 | 153830, 189228 
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[0006-0783] 


[0963] 


(967) 
224626 
グル コ サ ミ ン -6- リ | 503229 422173 83035, 118433 
2030 | ン 酸 デア ミナ ー ゼ 2185 47637 53831, 189229 


295448 


424061 


425868 


365920 


415454 


390703 


440883 


265012 
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[0006-0784] 


[0964] 


(968) 


316170 


314844 


379377 


83054, 
153850, 


83055, 
153851, 


269097 


7y 2 XC 2 


396939 


グル 


コー ス -6- ホ ス 


ファ ター ゼ 、 触 


Ж, 


2. 


364512 


グル 
酸 


コー ス -6- リ ン 
ソ メ ラ ー ゼ 


348877 


グル 
酸 


コー ス -6- リ ン 
ジ ツメ ラー ゼ 


376067 


コー ス -6- リ と 


405573 
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[0006-0785] 


[0965] 


(969) 


酸 イ ソ メ ラ ー ゼ 53858, 189256, 
224654 
グル コシ ダー ゼ 、 346178 340466 83063, 118461, 
2058 jo: 中 性 AB 2213 47665 | 153859, 189257, 
224655 
グル コシ ダー ゼ 、 356638 349053 §3064, 118462, 
2059 jo: 中 性 AB 2214 47666 | 153860, 189258, 
224656 
グル コシ ダー ゼ 、 540933 442962 83065, 118463, 
2060 |o: 中 性 AB 2215 47667 | 153861, 189259, 
224657 
グル コシ ダー ゼ 、 318010 326227 83066, 118464, 
2061 上 g: 中 性 で 2216 47668 | 153862, 189260, 
224658 
グル コシ ダー ゼ 、 440615 399557 83067, 118465, 
2062 | 中 性 C 2217 47669 | 153863, 189261, 
224659 
グル コシ ドキ シロ | 280876 280876 83068, 118466, 
2063 | | シル トラ ンス フェ 2218 47670 53864, 189262, 
ラー ゼ 1 224660 
グル コシ ドキ シロ | 398675 381666 83069, 118467, 
2064 | シル トラ ンス フェ 2219 47671 53865, 189263, 
ラー ゼ 1 224661 
グル コシ ドキ シロ | 389617 374268 83070, 118468, 
2065 | シル トラ ンス フェ 2220 47672 | 153866, 189264, 
ラー ゼ 2 224662 
グル クロ ン 酸 エピ | 261858 261858 83071, 118469, 
2066 | メラ ー ゼ 2221 47673 | 153867, 189265, 
224663 
グル クロ ン 酸 エピ | 559420 454092 83072, 118470, 
2067 | メラ ー ゼ 2222 47674 | 153868, 189266, 
224664 
グル クロ ニダ ー 304895 302728 83073, 118471, 
2068 |2, p 2223 47675 | 153869, 189267, 
224665 
グル クロ ニダ ー 345660 340734 83074, 118472, 
2069 |+. p 2224 47676 | 153870, 189268, 
224666 
グル タ ミ ン 酸 デ カ | 344257 341167| 83075, 118473, 
2070 | レル ボ キシ ラー ゼ 2225 47677 | 153871, 189269, 
( 脱 、67kDa) 224667 
グル タ ミ ン 酸 デ カ | 358196 350928 83076, 118474, 
2071 | ル ボ キシ ラー ゼ 2226 47678 53872, 189270, 
( 脱 、67kDa) 224668 
グル タ ミ ン 酸 デ カ | 375272 364421 83077, 118475, 
2072 | ル ボ キシ ラー ゼ 2227 47679 | 153873, 189271, 
( 脳 、67kDa) 
8 394948 
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[0006-0786] 


グル タ ミ ン 酸 デ カ | 454603 402366 83079, 118477, 
2074 | ル ボ キシ ラー ゼ 2229 47681 53875, 189273, 
1( 脳 、67kDa) 82809) 
グル タ ミ ン 酸 デ カ | 455008 405917 83080, 118478, 
2075 | レボ キシ ラー ゼ 2230 47682 | 153876, 189274, 
1 


394255 


グ 259271 
К: 
2( 
65 
F 
АА 
2( 
65 
F 
7 
2( 
65 
グル タ ミ ン 酸 デ カ | 428517 390434 83085, 118483, 
ル ボ キシ ラー ゼ 53881, 189279, 
2080 2 с, წ 2235 47687 рса 
65kDa) 
グル タ ミ ン 酸 デ ヒ | 277865 277865 §3086, 118484, 
2081 | ドロ ゲ ナ ー ゼ 2236 47688 53882, 189280, 
224678 
グル タ ミ ン 酸 デ ヒ | 394415 377937 83087, 118485, 
2082 | ドロ ゲ ナ ー ゼ 2237 47689 | 153883, 189281, 
224679 
グル タ ミ ン 酸 デ ヒ | 513510 441274 83088, 118486, 
2083 | ドロ ゲ ナ ー ゼ 2238 47690 | 153884, 189282, 
224680 
グル タ ミ ン 酸 デ ヒ | 535802 438818 83089, 118487, 
2084 | ドロ ゲ ナ ー ゼ 2239 47691 53885, 189283, 
224681 
グル タ ミ ン 酸 デ ヒ | 537649 439291 83090, 118488, 
2085 | ドロ ゲ ナ ー ゼ 2240 47692 | 153886, 189284, 
224682 
グル タ ミ ン 酸 デ ヒ | 544149 444732 83091, 118489, 
2086 | ドロ ゲ ナ ー ゼ 2241 47693 53887, 189285, 
224683 
グル タ ミ ン 酸 デ ヒ | 328078 327589 83092, 118490, 
2087 | ドロ ゲ ナ ー ゼ 2 2242 47694 | 153888, 189286, 
224684 
グル タ ミ ン 酸 受 容 | 286445 286445 83093, 118491, 
2088 | 体 相互 作用 タン パ 2243 47695 53889, 189287, 
ク 質 1 224685 


L0966) 


LI 0006-0787] 


L0967) 


(971) 
グル タ ミ ン 酸 受 容 | 359742 352780 83094, 118492 
2089 | 体 相互 作用 タン パ 2244 47696 | 153890, 189288, 
ク 質 1 224686 
グル タ ミ ン 本 受容 | 398016 381098 83095, 118493, 
2090 | 体 相互 作用 タン パ 2245 47607 | 153891, 189289, 


Z 
体 
Z 
体 


ク 質 1 


タ ミ ン 酸 受 容 
オン チャ ネル 


型 AMPA2 


タ ミ ン 酸 受 容 
オン チャ ネル 


型 N- メ チル D- ア ス 
パラ ギン 酸 1 


377403 


360605 


グル 
体 


タ ミ 


ン 酸 受容 


オン チャ ネル 


型 N- メ チル D- ア ス 
パラ ギン 酸 1 


360614 


グル 


タ ミ 


x= 


体 代谢 调节 型 7 


417536 


グル 


タ ミ 
オ 


ン 酸 受容 
ンチ ャ ネ 
PA3 


264357 


ン 酸 受容 
ンチ ャ ネ 
PA3 
ン 酸 受容 
ンチ ャ ネ 
PA3 
ン 酸 受容 
ンチ ャ ネ 
PA3 


335428 


360297 


360302 


ン 酸 受容 
ンチ ャ ネ 
PA3 


ン 酸 受容 
ンチ ャ ネ 
PA3 


ン 酸 受容 
ンチ ャ ネ 
PA3 


ン 酸 受容 
ンチ ャ ネ 
PA3 


> y aje y ул] > y ун |> Ар uje y уу |> + //|> + | y /V| > 


ン 酸 受容 
ンチ ャ ネ 
PA4 


282499 
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[0006-0788] 


[0968] 


(972) 


376833 


376835 


x = 
ンチ ャ ネ 
PA4 


ン 酸 受容 
ンチ ャ ネ 
PA4 


ン 酸 受容 
ンチ ャ ネ 
PA4 


ン 酸 受容 
ンチ ャ ネ 
PA4 


ン 酸 受容 
x% 


285900 


339343 


ン 酸 受容 
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(973) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0789] 


本 、 イ オン チャ ネ 224716 
PAI 
ン 酸 受容 | 264426 264426 83125, 118523 
ンチ ャ ネ 2275 47727 | 153921, 189319. 
PA2 
ン 酸 受容 | 296526 296526 83126, 118524, 
ンチ ャ ネ 2276 47728 | 153922, 189320 
PA2 


318144 


А 
+ 

А 

+ 

А 

+ 

А 

ミン 酸 受 容 410146 
オン チャ ネ 
AMPA2 

ミン 酸 受 容 389837| 
オン チャ ネ 
AMPA2 
+ 
А 
+ 
А 
+ 
А 
+ 
А 
+ 
А 


ン 酸 受容 
ンチ ャ ネ 
PA2 
ン 酸 受容 
ンチ ャ ネ 
PA2 
ン 酸 受容 
ンチ ャ ネ 
PA2 
ン 酸 受容 
ンチ ャ ネ 
PA2 


330148 


АА 

グル タ ミ ン 酸 受 容 | 536331 444455 83136, 118534, 
本 、 イ オン チャ ネ 2286 47738 53932, 189330, 
ル 型 、81 

グル タ ミ ン 酸 受 容 | 282020 282020 83137, 118535, 
体 

2! 

7 


、 イ オン チャ キネ 2287 47739 53933, 189331, 
型 、82 
ゲ アルタ ミン 酸 受 容 | 510992 421257 83138, 118536 
2133 | 体 、 イ オン チャ ネ 2288 47740 53934, 189332, 
ル 型 、82 
グル タ ミ ン 酸 受 容 | 309434 311646 83139, 118537, 
2134 | 体 、 イ オン チャ ネ 2289 47741 | 153935, 189333, 


L0969) 


(974) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0790] 


ン 酸 受容 327687| 
ンチ ャ ネ 
ニン 酸 


373776 


373777 


382791 


382793 


382797 


382798 


358130 


タダ ミン 酸 受容 | 369137 358133 83151, 118549, 


体 、 イ オン チャ ネ 


[0970] 


(975) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0791] 


ン 酸 受容 358134 
ンチ ャ ネ 
ニン 酸 


384374 


405596 


397026 


404063 


435648 


262895 


グル タ ミ ン 醸 受容 | 301218 301218 83162, 118560, 

体 、 イ オン チャ ネ 153958, 189356, 
2157 ш 34 = BË 2212 47764 224754 

5 

グル タ ミ ン 酸 受 容 | 454993 408438 83163, 118361, 
2158 | 体 、 イ オン チャ ネ Е 47765 | 153959, 189357, 


[0971] 


【 表 0006-0792】 


[0972] 


(976) 


ル 型 、 カ イニ ン 酸 


316696 


316915 


360608 


379820 


アス パラ ギン 酸 2A 


385872 


441572 


グル 


タ ミ ン 酸 受 容 


279593 
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【 表 0006-07937 


[0973] 


(977) 


JP 2023-175888 А 2023.12.12 


153971, 


ミン 酸 受 
オン チャ ネ 
- メ チル D- 
ラ ギ ン 酸 2C 


293190 293190 


2326 


338645 


47778 


83176, 
153972; 


ミン 酸 受 
オン チャ ネ 
- メ チル D- 
ラ ギ ン 酸 2D 


263269 


ミン 酸 受 容 
オン チャ ネ 
型 、N- メ チル D- 
アス パラ ギン 酸 関 
連 タ ン パ ク 質 1( グ 
ル タ ミ ン 酸 結合 ) 


314380 


83179, 
153975, 


グル タ ミ ン 酸 受 容 
体 、 イ オン チャ ネ 
ル 型 、N- メ チル D- 
アス パラ ギン 酸 関 
連 タ ン パ ク 質 1( グ 
ル タ ミ ン 酸 結合 ) 
グル タ ミ ン 酸 受 容 
体 、 イ オン チャ ネ 
ル 型 、N- メ チル D- 
アス パラ ギン 酸 関 
連 タ ン パ ク 質 1( グ 
2 


378507 


432706 


83180, 118578, 
153976, 189374, 
224772 


83181, 118579, 
153977, 189375, 
224773 


アス パラ ギン 酸 関 
連 タ ン パ ク 質 1( グ 
ル タ ミ ン 酸 結合 ) 


436807 


83182, 118580, 
153978, 189376, 
224774 


グル タ ミ ン 酸 受 容 


アス パラ ギン 酸 関 
連 タ ン パ ク 質 1( グ 
ル タ ミ ン 酸 結合 ) 
グル タ ミ ン 酸 受 容 
体 、 イ オン チャ ネ 


442314 


361820 355155 
12334 


83183, 118581, 
153979, 189377, 
224775 


83184, 118582, 
153980, 189378, 
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[0006-0794] 


[0974] 


(978) 

ル 型 、N- メ チル -D- 224776 
アス パラ ギン 酸 3A 

グル タ ミ ン 酸 受 容 | 282753 282753 83185, 118583, 

80 | 体 、 代 謝 調節 型 2335 7787 | 153981, 189379, 

224777 

グル タ ミ ン 酸 受 容 | 361719 354896 83186, 118584, 

81 | 体 、 代 謝 調節 型 2336 7788 | 153982, 189380, 

224778 

グル タ ミ ン 酸 受 容 | 392299 376119 83187, 118585, 

82 | 体 、 代 謝 調節 型 2337 7789 | 153983, 189381, 

224779 

グル タ ミ ン 酸 受 容 | 492807 424095 83188, 118586, 

83 | 体 、 代 謝 調節 型 2338 7790 | 153984, 189382, 

224780 

グル タ ミ ン 酸 受 容 | 507907 425599 83189, 118587, 

84 | 体 、 代 謝 調節 型 2339 7791 53985, 189383, 

224781 

グル タ ミ ン 酸 受 容 | 395052 378492 83190, 118588, 

85 MC. 2340 7792 | 153986, 189384, 

224782 

27) 419928 404797 83191, 118589, 

86 ML. 2341 7793 | 153987, 189385, 

224783 

グル タ ミ ン 酸 受 容 | 361669 355316 83192, 118590, 

87 | 体 、 2342 7794 | 153988, 189386, 

224784 

グル タ ミ ン 酸 受 容 | 394720 378209 83193, 118591, 

88 | 体 、 2343 7795 | 153989, 189387, 

224785 

グル タ ミ ン 酸 受 容 | 421579 390037 83194, 118592, 

89 | 体 、 2344 7796 | 153990, 189388, 

224786 

Z 439827 398767 83195, 118593, 

90 | 体 、 2345 7797 | 153991, 189389, 

224787 

グル タ ミ ン 酸 受 容 | 441140 407490 83196, 118594, 

91 | 体 、 2346 7798 | 153992, 189390, 

224788 

グ / 536043 441407 83197, 118595, 

92 | 体 、 2347 7799 | 153993, 189391, 

224789 

27) 546348 444064 83198, 118596, 

93 | 体 、 2348 7800 | 153994, 189392, 

224790 

7) 374177 363292 83199, 118597, 

94 | 体 、 2349 7801 53995, 189393, 

224791 

グル タ ミ ン 酸 受 容 | 374181 363296 83200, 118598, 

95 | 体 、 2350 7802 | 153996, 189394, 

224792 

グル タ ミ ン 酸 受 容 | 455714 398456 83201, 118599, 

96 Чч 2351 7803 | 153997 189395. 
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[0006-0795] 


[0975] 


(979) 


224793 
グル タ ミ ン 酸 愛 容 | 535756 437925 83202, 118600, 
2197 | 体 、 代 謝 調節 型 4 2352 7804 | 153998, 189396, 
224794 

538487 440556 83203, 118601, 

2198 2353 7805 | 153999, 189397, 
224795 

グル タ ミ ン 酸 受 容 | 544773 437730 83204, 118602, 

2199 2354 7806 | 154000, 189398, 
224796 

グル タ ミ ン 酸 愛 容 | 545715 445533 83205, 118603, 

2200 2355 7807 | 154001, 189399, 
224797 

ZV EZA | 231188 231158 83206, 118604, 

2201 2356 7808 | 154002, 189400, 
224798 

319065 325675 83207, 118605, 

2202 2357 7809 | 154003, 189401, 
224799 

グル タ ミ ン 酸 受 容 | 517717 430767 83208, 118606, 

2203 2358 7810 | 154004, 189402, 
224800 

グル タ ミ ン 酸 愛 容 | 357716 350348 83209, 118607, 
2204 2359 7811 | 154005, 189403, 
224801 

グル タ ミ ン 酸 愛 容 | 389336 373987 83210, 118608, 
2205 2360 7812 | 154006, 189404, 
224802 

402647 384585 83211, 118609, 

2206 2361 7813 | 154007, 189405, 
224803 

グル タ ミ ン 酸 受 容 | 403881 385664 83212, 118610, 

2207 2362 7814 | 154008, 189406, 
224804 

グル タ ミ ン 酸 愛 容 | 413492 388238 83213, 118611, 

2208 2363 7815 | 154009, 189407, 
224805 

525747 434573 83214, 118612, 

2209 2364 7816 | 154010, 189408, 
224806 

339552 344173 83215, 118613, 

2210 2365 7817 | 154011, 189409, 
224807 

グル タ ミ ン 酸 受 容 | 358373 351142 83216, 118614, 

2211 | 体 、 调节 型 8 2366 7818 | 154012, 189410, 
224808 

グル タ ミ ン 酸 受 容 | 405249 385731 83217, 118615, 

2212 | 体 、 調節 型 8 2367 7819 | 154013, 189411, 
224809 

グル タ ミ ン 酸 愛 容 | 412160 398012 83218, 118616, 

2213 | 体 、 代 謝 調 節 型 8 2368 7820 | 154014, 189412, 
224810 
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[0006-0796] 


[0976] 


(980) 


グル タ ミ ン 酸 受 容 | 444921 409790 83219, 118617, 
2214 | 体 、 代 謝 調 節 型 2369 47821 54015, 189413, 
224811 
グル タ ミ ン 酸 受 容 | 457830 415522 83220, 118618, 
2215 | 体 、 代 謝 調 節 型 2370 47822 | 154016, 189414, 
224812 
グル タ ミ ン 酸 - ア ン | 311223 307900 83221, 118619, 
2216 | モニ アリ ガーゼ 2371 47823 | 154017, 189415, 
224813 
グル タ ミ ン 酸 - ア ン | 331872 356537 83222, 118620, 
2217 |+ => J ガーゼ 2372 47824 | 154018, 189416, 
224814 
グル タ ミ ン 酸 - ア ン | 339526 344958 83223, 118621, 
2218 | モニ アリ ガーゼ 2373 47825 | 154019, 189417, 
224815 
グル タ ミ ン 酸 - ア ン | 417584 398320 83224, 118622, 
2219 | モニ アリ ガーゼ 2374 47826 | 154020, 189418, 
224816 
グル タ ミ ン 酸 - ア ン | 435013 388535 83225, 118623, 
2220 |+ => J ガーゼ 2375 47827 | 154021, 189419, 
224817 
グル タ ミ ン 酸 - シ ス | 229416 229416 83226, 118624, 
2221 | テイ ン リ ガー ゼ 、 2376 47828 | 154022, 189420, 
触媒 サブ ュ ユニ ッ ト 224818 
グル タ ミ ン 酸 - シ ス | 370238 359258 83227, 118625, 
テイ ン リ ガーゼ 、 54023, 189421, 
2222 修飾 因子 サブ ュ ニ 2377 47829 224819 
アル レタ ミン 酸 リ ッ | 253237 253237 83228, 118626, 
ゲル タ ミ ン 酸 ビ ピル 345282 
ოი მ... 
ミナ ビジ ゼ ( プ ラニ ジン 2379 
アミ ドラ ンス ジラ 
ェ エラ ー ゼ )2 
グル タ ミ ン 酸 ビ ピル 413804 83230, 
ოი მ... 154026, 
ミナ ー ゼ (アラ ニン 12380 
プペ ブー ドジ アジ スジ 
ェ エラ ー ゼ )2 
グル タ ミ ン 酸 - オ キ | 370508 339539 83231, 118629, 
サロ 酢酸 トラ ンス 154027, 189425, 
アミ ナー ゼ 1. 9 224823 
12226 溶性 (アス ペラ ギン 12381 47833 
酸 ア ミノ トラ ンス 
フェ ラー ゼ 1) 
グル タ ミ ン 酸 - オ キ | 535447 440686 83232, 118630, 
12227 | サロ 酢酸 トラ ンス 12382 47834 | 154028, 189426, 


224824 
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[0006-0797] 


[0977] 


(981) 


JP 2023-175888 A 2023.12.12 


グル タ ミ ン 酸 - オ キ 
サロ 酢酸 トラ ンス 
アミ ナー ゼ 1、 可 
溶性 (アス パラ ギン 
酸 ア ミノ トラ ンス 
フェ ラー ゼ ) 


445578 


83233, 118631, 
154029, 189427. 
224825 


グル タ ミ ン 酸 - オ キ 
サロ 酢酸 トラ ンス 
ア く ミサ ナーゼ)2、 ミ 

トコ ンド リア (アス 
ペラ ギン 酸 ア ミノ 
トラ ンス フェ ラー 
#2) 


245206 


83234, 118632, 
154030, 189428, 
224826 


グル タ ミ ン 酸 - オ キ 
サロ 酢酸 トラ ンス 
Еее д 3 

トコ ンド リア (アス 
パラ ギン 酸 ア ミノ 
トラ ンス フェ ラー 
#2) 


397215 


83235, 118633, 
154031, 189429, 
224827 


グル タ ミ ン 酸 - オ キ 
サロ 酢酸 トラ ンス 
TAFSER > 

トコ ンド リア (アス 
パラ ギン 酸 ア ミノ 
トラ ンス フェ ラー 
#2) 

グル タ ミ ン 酸 - ピ ル 
ო მ... 
ミナ ー ゼ (アラ ニン 
グミ ンド テン スジ 


394100 


378408 


83236, 118634, 
154032, 189430, 
224828 


83237, 
154033, 


グル タ ミ ン 酸 - ビ ピル 
ო მ... 
SFAR TAY 
ペグ ドジ バズ ジン 


320717 

12389 
338435 

12390 


433586 


317379 


340689 


83239, 118637, 
154035, 189433, 
224831 

83240, 118638, 
154036, 189434. 
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(982) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0798] 


グル タ ミ ナ ー ゼ 409428 387177 83241, 118639, 
2236 2391 47843 | 154037, 189435, 
224833 
グル タ ミ ナ ー ゼ 311966 310447 83242, 118640, 
2237 (Їй, 3 Faz 2392 47844 | 154038, 189436, 
ドリ ア ) 224834 
グル タ ミ ナ ー ゼ 539272 441739 83243, 118641, 
2238 (Їй, š Fax 2393 47845 54039, 189437, 
> 
タ ミ ン - フ ルク 253778 
ス -6- リ ン 酸 ト 
ス ナー ゼ 


344829 


441606 


307567 


390015 


399119 
А シン テ タ ー ゼ 


グル タミル アミ ノ 265162 
* プ チ ナダ ー ゼ (アミ 


タミル - プ ロ ピ 355890 
RNA シン テ タ 
ー ゼ 
グル タミル - プ ロ ピ 403729 
RNA シン テ タ 
ー ゼ 


タミル - プ ロ ピ 442495 
RNA シン テ タ 
ー ゼ 


-tRNA 343488 


395196 


L0978) 


[0006-0799] 


[0979] 


(983) 

グル タレ ドキ シン | 237858 237858 83256, 118654, 

2251 (チオ ー ル トランス 2406 7858 | 154052, 189450, 
フェ ラー ゼ ) 224848 

グル タレ ドキ シン | 379979 369314 83257, 118655, 

2252 (チオ ー ル トラ ンス 2407 7859 | 154053, 189451, 

427353 

グル タレ ドキ シン | 508780 422708 83259, 118657, 
2254 |( チ オー ルト ラン ス 2409 7861 54055, 189453, 
フェ ラー ゼ ) 224851 

グル タレ ドキ シン | 512469 424636 83260, 118658, 

2255 (チオ ー ル トラ ンス 2410 7862 54056, 189454, 
フェ ラー ゼ ) 224852 

グル タレ ドキ シン | 367439 356409 83261, 118659, 

2256 [2 2411 7863 | 154057, 189455, 
224853 

グル タレ ドキ シン | 367440 356410 83262, 118660, 
2257 |2 2412 7864 | 154058, 189456, 
224854 

グル タレ ドキ シン | 331244 330836 83263, 118661, 

2258 |3 2413 7865 | 154059, 189457, 
224855 

グル タレ ドキ シン | 368644 337633 83264, 118662, 

2259 |3 2414 7866 | 154060, 189458, 
224856 

グル タレ ドキ シン | 481034 435445 83265, 118663, 

2260 |3 2415 7867 | 154061, 189459, 
224857 

グル タレ ドキ シン | 331334 328570 83266, 118664, 

2261 |5 2416 7868 | 154062, 189460, 
224858 

グル タ キシ 399770 382670 83267, 118665, 
2262 | ン 、 シ ステ イン リ 2417 7869 | 154063, 189461, 
ッ チ 1 224859 

グル タリ ル -CoA デ | 222214 222214 83268, 118666, 

2263 |t ドロ ゲ ダナー ゼ 2418 7870 | 154064, 189462, 
224860 

グル タリ ル -CoA デ | 421816 411892 83269, 118667, 

2264 |t ドロ ゲ ダナ ー ゼ 2419 7871 | 154065, 189463, 
224861 

グル タリ ル -CoA デ | 422947 394821 83270, 118668, 

2265 |t ドロ ゲ ナ ー ゼ 2420 7872 | 154066, 189464, 
224862 

グル タリ ル -CoA デ | 457854 394872 83271, 118669, 

2266 |t ドロ ゲ ナ ー ゼ 2421 7873 | 154067, 189465, 
224863 

グル タチ オン ペル | 419349 391316 83272, 118670, 

2267 オキ ネ キシ ダー ゼ 1 2422 7874 | 154068 180466 
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(984) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0800] 


224864 

グル タチ オン ペル | 419783 407375 83273, 118671, 
2268 | オキ シダ ー ゼ 1 2423 47875 | 154069, 189467, 
224865 

グル タチ オン ペル | 389614 374265 83274, 118672, 
2269 | オキ シダ ー ゼ A 2424 47876 | 154070, 189468, 


腸 ) 
グル タチ オン ペッ 346103 
オキ シダ ー ゼ 4( リ 
ン 脂 質 ヒ ドロ ベッ 
オキ シグ ダー ゼ ) 

グル タチ オン ペッ 392398 


419935 


221130 


390065 


438845 


444559 


445516 


335620 


420168 


211122 


グル タチ オン S- 370968 360007 83286, 118684, 
2281 | ラン ス フ ェ ラ ー ゼ 2436 47888 | 154082, 189480, 
o3 224878 
グル タチ オン S- 431899 399142 83287, 118685, 
2282 | ラン ス フ ェ ラ ー ゼ 2437 47889 54083, 189481, 
3 224879 


[0980] 


[0006-0801] 


[0981 


] 


(985) 


2283 


370959 


24 


38 


359998 


359999 


7890 


83288, 
54084, 


360002 


394228 


439439 


284562 


360028 


311469 


234981 


358834 


358838 


241337 


358842 


404662 


416883 


435910 
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(986) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0802] 


グル タチ オン 8S- 256594 256594 83304, 118702, 
2299 | ラン ス フ ェ ラ ー ゼ 2454 47906 54100, 189498, 
930) 224896 
グル タチ オン 8S- 361066 354357 83305, 118703, 
2300 | ラン ス フ ェ ラ ー ゼ 2455 47907 54101, 189499, 


444978 


316471 


336744 


358848 


358851 


256593 


358827 


358828 


358724 


358727 


405325 


406708 


441488 


グル タチ オン S- 338595 345023 83319, 118717, 
2314 |] ランス フェラ ー ゼ 2469 47921 54115, 189513, 
თ2 224911 


L0982) 


[ X00 06 -– 0803] 


[0983] 


(987) 


2315 


24 


70 


358721 


358722 


7922 


386011 


407381 


390986 


248935 


372242 


401632 


397362 


407573 


グル タチ オン S- 215780 215780 82330, 118728, 
2325: | ラン ス フ ェ ラ ー ゼ 2480 7932 | 154126, 189524, 
02 224922 

グル タチ オン シン | 216951 216951 82331, 118729, 
2326 | テ タ ー ゼ 2481 7933 | 154127, 189525, 
224923 

グル タチ オン シン | 451957 407517 82332, 118730, 
2327 | テ タ ー ゼ 2482 7934 | 154128, 189526, 
224924 

グル タチ オン シン | 541098 439744 82333, 118731, 
2328 | テ タ ー ゼ 2483 7935 | 154129, 189527, 
224925 

グル タチ オン トラ | 216465 216465 82334, 118732, 
2329 | ンス フェ ラー ゼロ 2484 7936 | 154130, 189528, 
224926 

グル タチ オン トラ | 349555 314404 82335, 118733, 
2330 | レス フェ ラー ゼロ 2485 7937 | 154131, 189529, 
224927 

グル タチ オン トラ | 361389 354959 83336, 118734, 
2331 2486 7938 | 1152 180530 
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[0006-0804] 


[0984] 


(988) 


ンス フェ ラー ゼヒ て 224928 
グル タチ オン トラ | 393734 377335 83337, 118735, 
2332 хо 2— t 2487 47939 | 154133, 189531, 
224929 
グル タチ オン トラ | 554846 452531 83338, 118736, 
2333 | ンス フェ ラー ゼヒ 2488 47940 | 154134, 189532, 
224930 
グル タチ オン トラ | 555583 452346 83339, 118737, 
2334 | ンス フェ ラー ゼヒ 2489 47941 | 154135, 189533, 
224931 
グル タチ オン トラ | 557639 451927 83340, 118738, 
2335 | ンス フェ ラー ゼヒ 2490 47942 | 154136, 189534, 
224932 
グリ セル アル デ ヒ | 229239 229239 83341, 118739, 
2336 | ド -3- リ ン 酸 ヒド ロ 2491 47943 | 154137, 189535, 
ゲ ナ ー ゼ 224933 
グリ セル アル デ ヒ | 396856 380065 82342, 118740, 
2337 | ド -3- リ ン 酸 ヒ ドロ 2492 47944 | 154138, 189536, 
ゲ ナ ー ゼ 224934 
グリ セル アル デ ヒ | 396858 380067 82343, 118741, 
2338 | ド -3- リ ン 酸 ヒド ロ 2493 47945 | 154139, 189537, 
380068 
2494 
380070 
2495 
グリ セル アル デ ヒ | 450282 395680 82346, 118744, 
2341 | ド -3- リ ン 酸 ヒド ロ 2496 47948 54142, 189540, 
ゲ ナ ー ゼ 224938 
グリ セル アデ アル デ ヒ | 222286 222286 82347, 118745, 
ავ.) У@ Ко 54143, 189541, 
2342 | ,、 8 > 2497 47949 
ゲ ダナ ー ゼ 、 精 子 形 22493 
成 
グリ セリ ン 酸 キナ | 305690 301965 83348, 118746, 
2343 | 一 二 2498 47950 | 154144, 189542, 
224940 
グリ セリ ン 酸 キナ | 354773 346825 83349, 118747, 
2344 | 一 二 2499 47951 | 154145, 189543, 
224941 
グリ セリ ン 酸 キナ | 411757 390266 83350, 118748, 
2345 | 一 二 2500 47952 | 154146, 189544, 
224942 
グリ セリ ン 酸 キナ | 436784 389175 83351, 118749, 
2346 |— ゼ 2501 47953 | 154147, 189545, 
224943 
グリ セリ ン 酸 キナ | 461183 417264 83352, 118750, 
2347 | > 2502 47954 | 154148. 189546, 
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(989) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0805] 


224944 
グリ セリ ン 酸 キナ | 471180 417526 83353, 118751, 
2348 |— ゼ 2503 47955 | 154149, 189547, 
224945 
グリ セリ ン 酸 キナ | 473032 418951 83354, 118752, 
2349 |. > 2504 47956 | 154150, 189548, 
224946 
グリ セリ ン 酸 キナ | 477382 419008 83355, 118753, 
2350 |- 2505 47957 | 154151, 189549, 
224947 
グリ セロ ー ル キナ | 378938 368221 83356, 118754, 
2351 |- 2506 47958 | 154152, 189550, 
224948 
グリ セロ ー ル キナ | 378943 368226 83357, 118755, 
2352 |- 2507 47959 | 154153, 189551, 
224949 
グリ セロ ー ル キナ | 378945 368228 83358, 118756, 
2353 |= 2508 47960 | 154154, 189552, 
224950 
グリ セロ ー ル キナ | 378946 368229 83359, 118757, 
2354 |= 2509 47961 54155, 189553, 
224951 
グリ セロ ー ル キナ | 427190 401720 83360, 118758, 
2355 |= 2510 47962 | 154156, 189554, 
224952 
グリ セロ ー ル キナ | 451432 408599 83361, 118759, 
2356 |. -> 2511 47963 | 154157, 189555, 
224953 
グリ セロ ー ル キナ | 534212 437016 83362, 118760, 
2357 |4 2512 47964 | 154158, 189556, 
224954 
グリ セロ ー ル キナ | 358842 351706 83363, 118761, 
2358 |— ゼ 2 2513 47965 | 154159, 189557, 
224955 
グリ セロ ー ル -3- リ | 301149 301149 83364, 118762, 
2359 | ン 酸 ヒド ロ ゲ ナ ー 2514 47966 54160, 189558, 
ゼ 1 可溶性 ) 224956 
グリ セロ ー ル -3- リ | 544364 442686 83365, 118763, 
2360 | ン 酸 ヒ ドロ ゲ ダナー 2515 47967 | 154161, 189559, 
282541 
ン 酸 ヒ 上 ド ログ ゲ ナー 
#1 
グリ セロ ン リ ン 酸 | 366646 355606 83367, 118765, 
(glyceronephosphate) 54163, 189561, 
2362 | アシ ルト ラン ス 2517 47969 224059 
ア ェ ラー ゼ 
グリ セロ ン リ ン 酸 | 366647 355607 83368, 118766, 
2363 |O- ア シル トラ ンス 2518 47970 54164, 189562, 
フェ ラー ゼ 224960 


[0985] 


[0006-0806] 


[0986] 


(990) 


グリ セロ ン リ サリン 酸 | 416000 411640 83369, 118767, 
2364 |O- ア シル トラ ンス 2519 47971 54165, 189563, 
フェ ラー ゼ 224961 
グリ セロ ン リ ン 酸 | 436239 402811 83370, 118768, 
2365 |O- ア シル トラ ンス 2520 47972 54166, 189564, 


365277 


368305 


396720 


261386 


337972 


365459 


396535 


2576 


2531 


47983 
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(991) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0807] 


エス テラ ー ゼ ド メ 224973 
イン 含有 5 

グリ セロ ホス ホ ジ | 533805 435196 83382, 118780, 
エス テル ホス ホ ジ 154178, 189576, 


12377 12532 47984 224974 


エス テラ ー ゼ ド メ 
イン 含有 5 

グリ シン プ ミ ジノ 379895 83383, 
トラ ンス フェ ラー 154179, 
ゼ L- ア ル ギ ニ ン : グ 
リシン アミ ジノ ト 
ラン ス フ ェ ラ ー ゼ ) 
グリ ンジ ンプ デミ ジノ 454008 83384, 
トラ ンス フェ ラー 154180, 
ゼ L- ア ル ギ ニ ン : グ 
リシン アミ ジノ ド 
ジン ジス アー ラー や ) 
グリ シン C- ア セ チ 248924 
ルレ トラ ンス ブフ ェ ラ 
ー ゼ 
グリ シン C- ア セ チ 371110 
ジジ ンス ジエン ア 
ー ゼ 
グリ シン C- ア セ チ 438043 
ノレ トラ ンス フェ ラ 
ー ゼ 

ダリ シン 切断 系 タ 319531 
ジ パ ク 質 НУХ 
メチ ル 担 体 ) 
グリ シン デヒドロ 370737 
2-00 ло 
キシ ル 化 ) 

グリ シン N- メ チル 361894 
トラ ンス フェ ラー 
> 

グリ シン 受容 体 、 274576 


411593 


445913 


が リシン 受容 
グリ シン 受容 体 、 218075 2544 218075 47906 83394, 118792 


2389 


L0987) 


(992) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0808] 


224986 
グリ シン 受容 体 、 355020 347123 83395, 118793, 
2390 |ი2 2545 47997 | 154191, 189589, 
224987 
グリ シン 受容 体 、 415367 391606 83396, 118794, 
2391 |a2 2546 47998 | 154192, 189590, 
224988 
グリ シン 受容 体 、 443437 387756 §3397, 118795, 
2392 |a2 2547 47999 | 154193, 189591, 
224989 
グリ シン 受容 体 、 274093 274093 83398, 118796, 
2393 [өз 2548 48000 | 154194, 189592, 
224990 
グリ シン 受容 体 、 340217| 345284 83399, 118797, 
2394 |o3 2549 48001 54195, 189593, 
224901 
グリ シン 受容 体 、B| 264428 264428 83400, 118798, 
2395 2550 48002 | 154196, 189594, 
224992 
グリ シン 受容 体 、B| 509282 427186 83401, 118799. 
2396 2551 48003 | 154197, 189595, 
224993 
グリ シン 受容 体 、B| 541722 441873 83402, 118800, 
2397 2552 48004 | 154198, 189596, 
224994 
グリ シン -N- ア シル | 278400 278400 83403, 118801, 
2398 | トラ ンス フェ ラー 2553 48005 | 154199, 189597, 
ゼ 224995 
グリ シン -N- ア シル | 344743 340200 83404, 118802, 
2399 | トラ ンス フェ ラー 2554 48006 | 154200, 189598, 
+ 
グリ シン -N- ア シル 431688 
トラ ンス フェ ラー 
> 
グリ コー ゲン シン | 263276 263276 
ター ゼ 1( 筋 2556 
グリ コー ゲン シン | 323798 317904 
ター ゼ 106 2557 


グリ コー ゲン シン | 540532 445197 
ター ゼ 1( 筋 2558 
グリ ュー ゲン シン | 541188 437922 
ター ゼ 108 2559 
グリ コー ゲン シン | 544287 444004 
ター ゼ 10” 2560 


Др ыс => XII) 296048 296048 83411, 118809, 


2406 2561 48013 


54207, 189605 


[0988] 


[ X00 06 -– 0809 | 


[0989] 


(993) 

225003 

グリ コゲ ニン 1 345003 340736 83412, 118810, 

2407 2562 48014 | 154208, 189606, 
225004 

グリ コゲ ニン 1 484197 420683 83413, 118811, 

2408 2563 48015 | 154209, 189607, 
225005 

グリ コゲ ニン 2 338623 341273 83414, 118812, 

2409 2564 48016 | 154210, 189608, 
225006 

グリ コゲ ニン 2 381163 370555 83415, 118813, 

2410 2565 48017 | 154211, 189609, 
225007 

グリ コゲ ニン 2 398806 381786 83416, 118814, 

2411 2566 48018 | 154212, 189610, 
225008 

グリ コゲ ニン 2 520904 430764 83417, 118815, 

2412 2567 48019 | 154213, 189611, 
225009 

グリ コゲ ニン 2 542787 446092 83418, 118816, 

2413 2568 48020 | 154214, 189612, 
225010 

グリ ュ ホ リン 324022 324483 83419, 118817, 

2414 |A(MNS 血液 型 ) 2569 48021 | 154215, 189613, 
225011 

グリ コ ホ リ ン 360771 354003 83420, 118818, 

2415 |A(MNS 血液 型 ) 2570 48022 | 154216, 189614, 
225012 

グリ コ ホ リ ン 394119 377677 83421, 118819, 

2416 |A(MNS 血液 型 2571 48023 | 154217, 189615, 
225013 

グリ コ ホ リ ン 504786 425549 83422, 118820, 

2417 |A(MNS 血 波 型 ) 2572 48024 | 154218, 189616, 
225014 

グリ ュ ホ リン 512064 426130 83423, 118821, 

2418 |A(MNS 血液 型 2573 48025 | 154219, 189617, 
225015 

グリ ュ ホ リン 512789 425193 83424, 118822, 

2419 |A(MNS 血液 型 2574 48026 | 154220, 189618, 
225016 

グリ ュ ホ リン 535709 445398 83425, 118823, 

2420 |A(MNS 血液 型 2575 48027 | 154221, 189619， 
225017 

グリ ュ ホ リン 283126 283126 83426, 118824, 

2421 |B(MNS 血液 型 ) 2576 48028 | 154222, 189620, 
225018 

グリ ュ ホ リン 502664 427690 83427, 118825, 

2422 |B(MNS 血液 型 ) 2577 48029 | 154223, 189621, 
225019 

グリ コ ホ リ ン 513128 425244 83428, 118826, 

2423 |B(MNS 血液 型 ) 2578 48030 | 154224, 189622, 
225020 
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(994) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0810] 


グリ コ ホ リ ン 259254 259254 83429, 118827, 
2424 |C(Gerbich 血液 型 ) 2579 48031 54225, 189623, 
225021 
グリ コ ホ リ ン 356887 349354 83430, 118828, 
2425 |C(Gerbich 血液 型 ) 2580 48032 | 154226, 189624 
225022 
グリ コ ホ リ ン 409836 386904 83431, 118829, 
2426 |C(Gerbich 血液 型 ) 2581 48033 | 154227, 189625, 
225023 
グリ コ ホ リ ン 358615 351430 83432, 118830, 
2427 |E(MNS 血液 型 ) 2582 48034 | 154228, 189626, 
225024 
グリ コ ホ リ ン 428604 393147 83433, 118831, 
2428 |E(MNS 血液 型 ) 2583 48035 | 154229, 189627, 
225025 
グリ コ ホ リ ン 437468 400698 83434, 118832 
2429 |E(MNS 血液 型 ) 2584 48036 | 154230, 189628, 
225026 
グリ コ ホ リ ン 506264 426746 83435, 118833, 
2430 |E(MNS 血液 型 ) 2585 48037 | 154231, 189629, 
225027 
糖 タ ン パ ク 質 2( チ | 302555 304044 83436, 118834, 
2431 | 捷 一 分 > 颗粒 膜 ) 2586 48038 | 154232, 189630, 
225028 
糖 タ ン パ ク 質 2( チ | 341642 343861 83437, 118835, 
2432 | 捷 一 分 > 颗粒 膜 ) 2587 48039 | 154233, 189631, 
225029 
糖 タ ン パ ク 質 2( チ | 381360 370765 83438, 118836, 
2433 |= — 7 Е) 2588 48040 | 154234, 189632, 
225030 
糖 タ ン パ ク 質 2( チ | 381362 370767 83439, 118837, 
2434 <-- 1 Way jË) 2589 48041 54235, 189633, 
225031 
糖 タ ン パ ク 質 2( チ | 537520 439821 83440, 118838, 
2435 = — 1 EE) 2590 48042 | 154236, 189634, 
225032 
ЖЕУ 752 E Iხ(III | 329125 329380 83441, 118839, 
2436 | 小 板 )、w ポ リ ペ プ 2591 48043 | 154237, 189635, 
+E 225033 
ЖЕУ 2752 Е Iხ(III | 438881 396783 83442, 118840, 
2437 | 小 板 )、a ポリ ペ プ 2592 48044 54238, 189636, 

糖 383382 

2593 
439879 
2594 

糖 タ ン パ ク 質 TXm| 307395 303942 83445, 118843, 
2440 | 小 板 ) 2595 48047 | 154241, 189639, 
225037 


L0990) 


【 表 0006- 


【0991 


) 


0811 


(995) 


JP 2023-175888A 2023.12.12 


ЖЕУ 277327 МБВ | 316715 316861 83446, 118844, 

2441 2596 48048 | 154242, 189640, 
225038 

糖 タ ン パ ク 質 MeB | 355135 347258 83447, 118845, 

2442 2597 48049 | 154243, 189641, 
225039 

ЖЕУ 277527 Җ M6B | 356942 349420 83448, 118846, 

2443 2598 48050 | 154244,189642, 
225040 

糖 タ ン パ ク 質 M6B | 398361 381402 83449, 118847, 

2444 2599 48051 | 154245, 189643, 
225041 

糖 タ ン パ ク 質 M6B | 454189 389915 83450, 118848, 

2445 2600 48052 | 154246, 189644, 
225042 

ЖЕУ ¿292 Е M6B | 475307 418594 83451, 118849, 

2446 2601 48053 | 154247,189645, 
225043 

ЖЕУ 277327 BE M6B | 493677 419904 83452, 118850, 

2447 2602 48054 | 154248, 189646, 
225044 

糖 タ メン パク 質 VIO 和 | 310373 308782 83453, 118851, 

2448 | 小 板 ) 2603 48055 | 154249, 189647 
225045 

糖 タ ン パ ク 質 VIO| 333884 334552 83454, 118852, 

2449 | 小 板 ) 2604 48056 | 154250, 189648, 
225046 

277 VIIIIII 417454 394922 83455, 118853, 

2450 | 小 板 ) 2605 48057 | 154251, 189649， 
225047 

グリ コシ ル ホ ス フ | 355091 347206 83456, 118854, 

ァ チ ジル イノ シト 54252, 189650, 
2451 მი. S 2606 48058 225048 


タン パク 質 1 相同 


体 (酵母 


グリ コシ ル ホ ス フ 
ァ チ ジル イノ シト 


ー ル アン カー 結合 


タン パク 質 1 相同 


体 (酵母) 


354316 


83457, 
154253, 


グリ コシ 
ァ チ ジル 


ЖАТ 
ノシ ト 


ー ル アン カー 高密 


度 り リポ タン パク 質 


結合 タン ッ 


パク 質 1 


329266 


220940 


83458, 
154254, 


83459, 
154255, 
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(996) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0812】 


ァ チ ジル イノ シ 154256, 189654, 

ー ル 特異 的 ホス ホ 225052 

リパーゼ DI 

グリ ュ コシ ルス フ 378243 367489 83461, 118859, 

ァ チ ジル イノ シ 154257, 189655, 
2456 сан 2611 48063 225053 


360829 


324570 


374618 


385235 


432869 


445044 


241391 


339750 


376606 


376608 


386581 


400661 


403869 


438323 


[0992] 


I 0006 – 08183) 


L0993) 


(997) 
メイ ン 含 有 1 

グリ シル -tRNA シ | 389266 373918 83476, 118874, 

247) | ン テ タ ー ゼ 2626 48078 54272, 189670, 

225068 

グリ オキ サラ ー ゼ Il 373365 362463 83477, 118875, 

2472 2627 48079 54273, 189671, 

225069 

グリ オキ シル 酸 318158 313432 83478, 118876, 

š ー ゼ / ヒ ドロ 54274, 189672, 

2473 2.“ ビン 本 2628 48080 225070 
ダク ター ゼ 

グリ オキ シル 酸 377824 367055 83479, 118877, 

クタ ー ゼ / ヒ ドロ 54275, 189673, 

2474 #8 ピル ビン 酸 2629 48081 225071 
ダク ター ゼ 

グリ オキ シル 酸 438860 395217 83480, 118878, 

ー ゼ / ヒ ドロ 54276, 189674, 

2475 1% ビン 酸 2630 48082 225072 
ダク ター ゼ 

グリ ピカ ン 264039 264039 83481, 118879, 

2476 2631 48083 54277, 189675, 

225073 

グリ ピカ ン 3 370818 359854 83482, 118880, 

2477 2032 48084 54278, 189676, 

225074 

グリ ピカ ン 3 394299 377836 83483, 118881. 

2478 2633 48085 54279, 189677, 

225075 

グリ ピカ ン 3 406757 385307 83484, 118882, 

2479 2634 48086 54280, 189678, 

225076 

グリ ピカ ン 3 543339 444222 83485, 118883, 

2480 2635 48087 54281, 189679, 

225077 

グリ ピカ ン 4 370828 359864 83486, 118884, 

2481 2636 48088 54282, 189680, 

225078 

グリ ピカ ン 4 535467 444959 83487, 118885, 

2482 2637 48089 54283, 189681, 

225079 

グリ ピカ ン 4 536418 443136 83488, 118886, 

2483 2638 48090 54284, 189682, 

225080 

グリ ピカ ン 5 377067 366267 83489, 118887, 

2484 2639 48091 54285, 189683, 

225081 

グリ ピカ ン 6 377047 366246 83490, 118888, 

2485 2640 48092 54286, 189684, 

225082 

GM2 ガン グリ オシ | 357164 349687 83491, 118889, 

2486 ド 活 性 化 因子 2641 48093 54287, 189685, 
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[0006-0814] 


[0994] 


(998) 


225083 


2487 


GNAS 复合 座 


265620 


2642 


265620 
4 


8094 


83492, 
54288, 


8890, 
89686, 
225084 


2488 


GNAS 复合 座 


306090 


2643 


304472 


8095 


83493, 118891, 
54289, 189687, 
225085 


2489 


GNAS 复合 座 


313949 


2644 


323571 
4 


8096 


83494, 118892, 
54290, 189688, 
225086 


2490 


GNAS 复合 座 


354359 


2645 


346328 


8097 


83495, 118893, 
54291, 189689, 
225087 


2491 


GNAS 复合 座 


371075 


2646 


360115 
4 


8098 


83496, 118894, 
54292, 189690, 
225088 


2492 


GNAS 复合 座 


371082 


2647 


360123 


8099 


83497, 118895, 
54293, 189691, 
225089 


2493 


GNAS 复合 座 


371085 


2648 


360126 


83498, 118896, 
54294, 189692, 
225090 


2494 


GNAS 复合 座 


371095 


2649 


360136 


83499, 118897, 
54295, 189693, 
225091 


2495 


GNAS 复合 座 


371098 


2650 


360139 


02 


83500, 
54296, 


8898, 
89694, 
225092 


2496 


GNAS 复合 座 


371100 


2651 


360141 


03 


83501, 
54297, 


8899, 
89695, 
225093 


2497 


GNAS 复合 座 


419558 


2652 


416234 


04 


83502, 
54298, 


8900, 
89696, 
225094 


2498 


GNAS 复合 座 


453292 


2653 


392000 


05 


83503, 
54299, 


8901, 
89697, 
225095 


2499 


2500 


2503 


ゴル ジブ レフ ェ ル 
ジン A 耐 性 グ ア ニ 
ン ヌ クレ オチ ド 交 
換 因 子 


ゴル ジ 糖 タン パク 


ゴル ジ 組 み 込 み 膜 
タン パク 質 (eolgi 


369983 


203061 203061 
2655 C 


422840 


447066 


470487 


2654 


2656 


2657 


2658 


359000 


405984 
4 

ЕЯ 406946 
4 


| 417354 
4 


06 


07 


08 


09 


10 


83504, 
54300, 


8902, 
89695, 
225096 


83505, 
54301, 


8903, 
89699, 
225097 
8904, 
89700, 
225098 
8905, 
89701, 
225099 
8906, 
89702, 


83506, 
54302, 


83507, 
54303, 


83508, 
54304, 
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LI 0006 – 0815) 


L0995) 


(999) 


integral membrane 225100 
protein)4 
ゴル ジリ ンタ ン パ | 265070 265070 83509, 118907, 
2504 | ク 質 3( コ ー ト タン 2659 1 54305, 189703, 
ペク 質 ) 225101 
ゴル ジリ ンタ ン パ | 542582 442217 83510, 118908, 
2505 | ク 質 3( コ ー ト タン 2660 2 54306, 189704, 
パク 質 ) 225102 
ゴル ジリ ンタ ン パ | 271732 271732 83511, 118909, 
2506 |z аз 样 2661 3 | 154307, 189705, 
225103 
ゴル ジリ ンタ ン パ | 369003 357999 83512, 118910, 
2507 |z #3 样 2662 4 | 154308, 189706, 
225104 
ゴル ジリ ンタ ン パ | 427665 410476 83513, 118911, 
2508 | z вз 样 2663 5 | 154309, 189707, 
225105 
ゴル ジリ ンタ ン パ | 540514 446070 83514, 118912, 
2509 |z #3 样 2664 6 | 154310, 189708, 
225106 
ゴル ジ 再 集合 積み | 319283 313869 83515, 118913, 
重ね タン パク 質 54311, 189709, 
2510 |(golgi reassembly 2665 7 225107 
stacking protein)1 、 
65kDa 
ゴル ジ SNAP 受容 | 225724 225724 83516, 118914, 
2511 | 体 複 合体 メン バー 2666 8 | 154312, 189710, 
225108 
ゴル ジ SNAP 受容 | 414833 414956 83517, 118915, 
2512 | 体 複 合体 メン バー 2667 9 | 154313, 189711, 
22510 
ゴル ジ SNAP 受容 | 427274 396977 83518, 118916, 
2513 | 体 複 合体 メン バー 2668 20 | 154314, 189712, 
225110 
ゴル ジ SNAP 受容 | 451249 414441 83519, 118917, 
2514 | 体 複 合体 メン バー 2669 21 | 154315, 189713, 
225111 
ゴル ジ SNAP 受容 | 537788 438330 83520, 118918, 
2515 | 体 複 合体 メン バー 2670 22 | 154316, 189714, 
225112 
ゴル ジ SNAP 受容 | 467337 462638 83521, 118919, 
2516 | 体 複 合体 メン バー 2671 23 | 154317, 189715, 
225113 
ゴル ジ SNAP 受容 | 225567 225567 83522, 118920, 
2517 | 体 複合 体 メ ン バ ー2 2672 24 | 154318, 189716, 
225114 
ゴル ジ SNAP 受容 | 393456 377101 83523, 118921, 
2518 | 体 複合 体 メ ン バ ー2 2673 25 | 154319, 189717, 
225115 
ゴル ジ SNAP 受容 | 415811 394559 83524, 118922, 
გს -- 207 26 | 154320, 189718, 
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(1000) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0816】 


225116 
ゴル ジ SNAP 受容 | 439730 390577 83525, 118923, 
2520 | 体 複合 体 メ ン バ ー2 2675 48127 | 154321, 189719, 
225117 
ゴル ジ か ら BR へ | 265857 265857 83526, 118924, 
2521 | の 輸送 タン パク 質 2676 48128 54322, 189720, 
4 相同 体 (出芽 酵母) 225148 
ザル レジ 2 463288 


462081 


უს Bs: 
对 = 
> Y 
@ % 


| 
18% | Z 


жү で 
1) >» 
шон 

` 


п 
T 


357484 


г 


Шш 
d 


ა = = 


445690 


321288 


402930 


338647 


ゴル ジ 関 連 、* ア ダ | 343632 341344 83535, 118933, 
プチ ン 耳 含有 、 54331, 189729, 
4 
2530 ARP 結合 タン パク 2685 8137 225127 
質 
ゴル ジ 関 連 、Y ア ダ | 381756 371175 83536, 118934, 
VESA 54332, 189730, 
ааа 2686 48138 252158 
ARF 結合 タン パク 
質 
ゴル ジ 関 連 、Y ア ダ | 406772 383287 83537, 118935, 
2532 | 于 > 耳 含 有 、 2687 48139 54333, 189731, 


ARF 結合 タン パク 


[0996] 


(1001) JP 2023-175888A 2023.12.12 


LI 0006 – 0817) 


質 
ゴル ジ 関 連 、y アダ | 411501 
プチ ・ 


ノ 400159 83538, 118936, 
992628. 54334, 189732, 
4 
2533 АВЕ @ Z 1282 2688 48140 225130 
質 
ゴル ジ 関 連 、y アダ | 413251 411373 83539, 118937, 


395901 


411727 


390416 


416153 


245541 


ゴル ジ 関 連 、? ア ダ 326575 Я 8 
В аА 2699 48151 | 154345 


[0997] 


LI 0006 – 0818) 


[0998] 


(1002) 
ARF 結合 タン パク 225141 
#3 
ゴル ジ 関 連 、y アダ | 537584 440356 83550, 118948, 
チン 4 
結 


F 


L3 


結合 タン パク 


75) 


2550 


ジン АЗ 


ゴル ジン A3 450791 
2549 
£) 


ジン АЗ 


ジン АЗ 


ジン АА 


ジン А4 


456883 


545875 


361924 


356847 


410378 


409303 


442603 


ジン А5 


348252 


ジン А5 


401543 


ジン A7 フ ァ ミ 


359634 


267731 


ジン AS ファ ミ 


268079 
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(1003) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0819】 


リー、 メ ン バ ーB 225156 

ゴル ジン А8 ファミ | 342314 343064 83565, 118963, 

2560 |), メンバーB 2715 48167 | 154361, 189759, 
225157 

ゴル ジン #88 7 y š | 438958 400063 83566, 118964, 

2561 | リー、 メンバーB 2716 48168 | 154362, 189760, 
225158 

ゴル ジン B 340645 341848 83567, 118965 

2562 2717 48169 | 154363, 189761, 
225159 

ゴル ジン B 426235 416323 83568, 118966 

2563 2718 48170 | 154364, 189762, 
225160 

ゴル ジン B 472475 417695 83569, 118967, 

2564 2719 48171 54365, 189763, 
225161 

ゴル ジン B 494517 418231 83570, 118968, 

2565 2720 48172 | 154366, 189764, 
225162 

ゴル ジン B 393667 377275 83571, 118969 

2566 2721 48173 | 154367, 189765, 
225163 

ゴル ジン 、RAB6- | 367762 356736 83572, 118970, 

2567 | 相互 作 2722 48174 | 154368, 189766, 
225164 

ゴル ジン 、RAB6- | 367763 356737 83573, 118971, 

2568 | 相互 作 2723 48175 | 154369, 189767, 
225165 

ゴナ ド ト ロ ピン 放 | 312753 320895 83574, 118972, 

2569 | 出 ホ ル モ ン (⑫ 型 ) 受 2724 48176 | 154370, 189768, 
容体 2 225166 

ゴナ ド ト ロ ピン 放 | 361928 354569 83575, 118973, 

2570 | 出 ホ ル モ ン (2 型 ) 受 2725 48177 | 154371, 189769, 
容体 2 225167 

ゴナ ド ト ロ ピン 放 | 245983 245983 83576, 118974, 

2571 | 出 直 ル モン 2 2726 48178 | 154372, 189770, 
225168 

ゴナ ド ト ロ ピン 放 | 359100 352003 83577, 118975, 

2572 | 出 直 ル モン 2 2727 48179 | 154373, 189771, 
225169 

ゴナ ド ト ロ ピン 放 | 359987 353077 83578, 118976, 

2573 | 出 直 ル モン 2 2728 48180 | 154374, 189772, 
225170 

ゴナ ド ト ロ ピン 放 | 380346 369704 83579, 118977, 

2574 | 出 直 ル モン 2 2729 48181 54375, 189773, 
225171 

ゴナ ド ト ロ ピン 放 | 380347 369705 83580, 118978, 

2575 | 出入 ル モ ン 2 2730 48182 | 154376, 189774. 
225172 

ゴナ ド ト ロ ピン 放 | 226413 226413 83581, 118979, 

2376 出 ホ ル モ ン 受容 体 2731 48183 | 154377 189775, 


[0999] 


[0006-0820] 


[1 


000) 


(1004) 


385510 


225173 
ゴナ ド ト ロ ピン 放 | 420975 397561 83582, 118980, 

2577 | 出 ホ ル モ ン 愛 容体 2732 84 | 154378, 189776, 
225174 

G- タ ン パ ク 質 シグ | 264126 264126 83583, 118981, 

2578 | ナル 伝達 変調 因子 2733 85 54379, 189777, 


401948 


403664 


ンジ パク 質 
= 2. 


392138 


ニー ベジ 

(grainyhead) 様 1( シ 

ョ ウジ ョ ッ ウ バ エ ) 

F 

様 

バエ ) 

グレ イニ ー ペ ヘッ 405379 384209 83590, 118988, 
2585 | 様 (ショ ウジ ョ ウ 2740 92 | 154386, 189784, 

バエ ) 225182 

グレ イニ ー ペ ヘッ 251808 251808 83591, 118989, 
2586 | 様 2 (ショ ウジ ョ ウ 2741 93 | 154387, 189785, 

バエ ) 225183 

グレ イニ ー ペ ヘッ 395927 379260 83592, 118990, 
2587 | 様 (ショウ ジョ ウ 2742 94 | 154388, 189786, 

バエ ) 225184 

グレ イニ ー ペ ヘッ 395928 379261 83593, 118991, 
2588 | 様 2 (ショ ウジ ョ ウ 2743 95 | 154389, 189787, 

バエ ) 225185 

グレ イニ ー ペ ヘッ 521085 430473 83594, 118992, 
2589 | 様 2 (ショウ ジョ ウ 2744 96 | 154390, 189788, 

バエ ) 223186 

GRAM ドメイン 全 | 361034 354313 83595, 118993, 
2590 |# 4 2745 97 | 154391, 189789, 

225187 

GRAM ドメイン 含 | 406902 385689 83596, 118994, 

2591 | 有 4 2746 98 | 154392, 189790, 
225188 

GRAM ドメイン 人 | 431155 408042 83597, 118995, 

2592 有 4 2747 99 | 154393 189791 
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【 表 0006-0821】 


【 1 


0 0 1 


) 


(1005) 


225189 
グラ ニュ リン 53867 53867 83598, 118996, 
54394, 189792, 
2593 2748 48200 | 225190 248235 
248841 
グラ ニュ リン 357351 349911 83599, 118997, 
2594 2749 48201 | 154395, 189793, 
225191 
グラ ニュ リン 393566 377196 83600, 118998, 
2595 2750 48202 | 154396, 189794, 
225192 
グラ ン ザ イム АСУ | 274306 274306 83601, 118999, 
ラン ザイ ム 1、 細 54397, 189795, 
2596 | 胞 傷 害 性 了 T リ ン パ 2751 48203 223107 
関連 セリ ン エ ス 
ラー ゼ 3) 
ラン ザイ ム B( グ | 216341 216341 83602, 119000, 
ン ザ イム 2、 細 154398, 189796, 
12597 FETI 275 12752 48204 = 


371979 


83603, 
154399, 


371980 


371982 


387385 

グラ ン ザ イム H( カ | 382548 371988 83607, 119005, 

2602 | テ プ シ ン d 様 2 タ 2757 48209 | 154403, 189801, 

ン パ ク 質 h-CCPX) 225199 

グラ ン ザ イム H( カ | 216338 216338 83608, 119006, 

テ プ シ ン Gd 様 2 154404, 189802, 

Ç AR 

2603 タン パク 質 h 2758 8210 225200 

ССРХ) 
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[0006-0822] 


[1 


002] 


(1006) 


グラ ン ザ イム H( カ | 382547 371987| 83609, 119007, 

テ プ シ ン G 様 2、 54405, 189803, 

2604 „' и 2759 48211 225201 
CCPX) 

グラ ン ザ イム M( リ | 264553 264553 83610, 119008, 

2605 | ン バ 球 met-ase1) 2760 48212 | 154406, 189804, 

225202 

GRB10 相互 作 275732 275732 83611, 119009, 

2606 |GYF タン パク 質 1 2761 48213 54407, 189805, 

225203 

GRB10 相互 作 539430 439866 83612, 119010, 

2607 GYF タン パク 質 1 2762 48214 | 154408, 189806, 

225204 

GRB10 相互 作 373563 362664 83613, 119011, 

2608 GYF タン パク 質 2 2763 48215 54409, 189807, 

225205 

GRB10 相互 作 373566 362667 83614, 119012, 

2609 GYF タン パク 質 2 2764 48216 | 154410, 189808, 

225206 

GRB10 相互 作 409480 386765 83615, 119013, 

2610 GYF タン パク 質 2 2765 48217 | 154411, 189809, 

225207 

GRB10 相互 作 409547 386537 83616, 119014, 

2611 |GYF タン パク 質 2 2766 48218 54412, 189810, 

225208 

GRB10 相互 作 414511 416486 83617, 119015, 

2612 (ცVC タン パク 質 2 2767 48219 54413, 189811, 

225209 

GRB10 相互 作 421433 402053 83618, 119016, 

2613 (ცVC タン パク 質 2 2768 48220 54414, 189812, 

225210 

GRB10 相互 作 425040 407161 83619, 119017, 

2614 GYF タン パク 質 2 2769 48221 54415, 189813, 

225211 

GRB10 相互 作 427233 396590 83620, 119018, 

2615 (ცVC タン パク 質 2 2770 48222 54416, 189814, 

225212 

GRB10 相互 作 428883 402712 83621, 119019, 

2616 (ცVC タン パク 質 2 2771 48223 5 ‚ 189815, 

225213 

GRB10 相互 作 429187 392991 83622, 119020, 

2617 (ცVC タン パク 質 2 2772 48224 54418, 189816, 

225214 

GRB10 相互 作用 430720 396958 83623, 119021, 

2618 |GYF タン パク 質 2 2773 48225 54419, 189817, 

225215 

GRB10 相互 作 452341 411505 83624, 119022, 

2619 GYF タン パク 質 2 2774 48226 | 154420, 189818, 

225216 

GRB10 相互 作 535418 439194 83625, 119023, 

2620 |GYF タン パク 質 2 2775 48227 | 154421, 189819, 

225217 
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[0006-0823] 


[1 


003] 


(1007) 


GRB10 相互 作 409196 387070 83626, 119024, 
2621 |GYF タン パク 質 2 2776 48228 54422, 189820, 
225218 

GRB10 相互 作 409451 387170 83627, 119025, 
2622 |GYF タン パク 質 2 2777 48229 | 154423, 189821, 
225219 

GRB2 関連 結合 タ | 262994 262994 83628, 119026, 
2623 | レン パク 質 1 2778 48230 | 154424, 189822, 
225220 

GRB2 関連 結合 タ | 262995 262995 83629, 119027, 
2624 |; sy % 1 2779 48231 54425, 189823, 
225221 

GRB2 関連 結合 タ | 505913 424554 §3630, 119028, 
2625 | レ ペ パク 質 1 2780 48232 | 154426, 189824, 
225222 

GRB2 関連 結合 タ | 340149 343959 83631, 119029, 
2626 | レポ パク 質 2 2781 48233 54427, 189825, 
225223 

GRB2 関連 結合 タ | 361507 354952 83632, 119030, 
2627 | レ パ ク 質 2 2782 48234 | 154428, 189826, 
225224 

GRB2 関連 結合 タ | 528886 433762 83633, 119031, 
2628 | レポ パク 質 2 2783 48235 54429, 189827, 
225225 

GRB2 関連 結合 タ | 530915 431868 83634, 119032, 
2629 | レ パ ク 質 2 2784 48236 | 154430, 189828, 
225226 

GRB2 関連 アダ プ | 344138 339186 83635, 119033, 
2630 | ター タン パク 質 2 2785 48237 | 154431, 189829, 
225227 

GRB2 関連 アダ プ | 399090 382040 83636, 119034, 
2631 | ター タン パク 質 2 2786 48238 54432, 189830, 
225228 

GRB2 関連 アダ プ | 407075 385607 83637, 119035, 
2632 | ター タン パク 質 2 2787 48239 | 154433, 189831, 
225229 

GRB2 関連 アダ プ | 420971 396355 §3638, 119036, 
2633 | ター タン パク 質 2 2788 48240 | 154434, 189832, 
225230 

GRB2 関連 アダ プ | 540310 444734 83639, 119037, 
2634 | ター タン パク 質 2 2789 48241 54435, 189833, 
225231 

GRB2 関連 アダ プ | 543252 446350 83640, 119038, 
2635 | ター タン パク 質 2 2790 48242 | 154436, 189834, 
225232 

GRB2 関連 アダ プ | 544006 443419 83641, 119039, 
2636 | ター タン パク 質 2 2791 48243 54437, 189835, 
225233 

GRB2 関連 アダ プ | 544756 442195 83642, 119040, 
2637 | ター タン パク 質 2 2792 48244 | 154438, 189836, 
225234 

2638 | グレ ムリ ン 2 318160| 12793 318650 48245 83643, 119041, 
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(1008) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0824] 


54439, 189837, 
225235 
G リ ッ チ RNA 配 列 | 254799 254799 83644, 119042, 
2639 | 結合 因子 2794 48246 54440, 189838, 
225236 
G リ ッ チ RNA 配 列 | 439371 389219 83645, 119043, 
2640 | 結合 因子 2795 48247 54441, 189839, 
225237 
G リ ッ チ RNA 配 列 | 499044 427354 83646, 119044, 
2641 結合 因子 2796 48248 54442, 189840, 
225238 
G リ ッ チ RNA 配 列 | 502323 425430 83647, 119045, 
2642 | 結合 因子 2797 48249 54443, 189841 
225239 
G リ ッ チ RNA 配 列 | 514161 421789 83648, 119046, 
2643 | 結合 因子 2798 48250 54444, 189842, 
225240 
G リ ッ チ RNA 配 列 | 540657 443180 83649, 119047, 
2644 | 結合 因子 2799 48251 54445, 189843, 
225241 
G リ ッ チ RNA 配 列 | 545193 443380 83650, 119048, 
2645 | 結合 因子 2800 48252 54446, 189844. 
GRINL1A 複合 座 267853 267853 
2646 2801 
369933 
2802 
380561 369935 
2803 


380565 369939 
2804 

380568 369942 
2805 

380569 369943 
2806 

396180 379483 
2807 

488175 432066 
2808 

459294 
2809 


სვეს გავი 
GRINL1A 複合 座 574161 2810 461898 48262 83660, 


2655 


[1004] 


[0006-0825] 


[1 


005] 


b 


307939 


376993 


391519 


(1009) 
225252 
GRIP お よび コイ ル | 321407 318821 83661, 119059, 
2656 | ドコ イル ドメイン 2811 8263 54457, 189855, 
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【 表 0006-0826】 


225268 

> А 454584 401145 83677, 119075, 
2672 2827 48279 54473, 189871, 
225269 

2 А 528582 432584 83678, 119076, 
2673 2828 89872, 
225270 

> А 532398 435946 83679, 119077. 
2674 2829 48281 54475, 189873, 
225271 

2 А 533363 434478 83680, 119078, 
2675 2830 89874, 
225272 

= А 534801 433182 83681, 119079, 
2676 2831 48283 54477, 189875, 
225273 
333679 332834 83682, 119080, 
2832 48284 54478, 189876, 
225274 
341313 344012 83683, 119081, 
2833 48285 54479, 189877, 
2252715 
ERHI 2 360113 353229 83684, 119082, 
2834 48286 54480, 189878, 
225276 
ERHI 2 403764 385358 83685, 119083, 
2835 48287 54481, 189879, 
225277 
407647 385554 83686, 119084. 
2836 89880, 
225278 
407854 385023 83687, 119085, 
2837 43289 54483, 189881, 
225279 
ЕБ ЖАР 2 416823 395988 83688, 119086, 
2838 89882, 
225280 
ЕБ ЖАР 2 428622 388645 83689, 119087, 
2839 48291 54485, 189883, 
225281 
E |E 12990) 2 471961 450152 83690, 119088, 
2840 48292 54486, 189884, 
225282 
2 327773 331831 83691, 119089, 
2686 2841 48293 54487, 189885, 
225283 
= 355761 348003 83692, 119090, 
2687 2842 48294 54488, 189886, 
225284 
2 357389 349962 83693, 119091, 
2688 2843 48295 54489, 189887, 
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2 А 418959 400117 83694, 119092, 
2689 2844 48296 54490, 189888, 
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š А 450766 416498 83695, 119093, 
2690 2845 48297 54491, 189889, 
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特異 的 7 | 437099 410108 83699, 119097, 
2694 2849 48301 54495, 189893, 
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2695 2850 48302 54496, 189894, 
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成長 関連 タン パク | 305124 303010 83709, 119107, 
質 


2704 43 2859 48311 54505, 189903, 


成長 関連 タン パク | 393780 377372 83710, 119108, 
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2705 43 2860 48312 54506, 189904, 


2706 | 成長 分 化 因子 1 247005| 12861 247005] 48313 83711, 119109, 
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[0006-0829] 


[1 


009] 


(1013) 


2740 


成 
增 
成 
ii 
体 


子 
成長 ホル モン 受容 | 230882 230882 
2738 2893 
成長 ホル モン 受容 | 356276 348621 
2739 | 体 2894 


成長 ホル モン 受容 
体 


309185 311752 
2886 
394204 377754 
2887 
394209 377759 
2888 
394211 377761 
2889 
403459 
2890 
248114 
2891 
396950 
2892 


357703 350335 
2895 


転写 リプ レッ サー 54524, 159922, 
225320 

成 长 因子 非 依存 1B | 372123 361196 83729, 119127, 
2724 | 転写 リプ レッ サー 2879 8331 | 154525, 189923, 
225321 

成 长 因子 非 依存 1B | 372124 361197 83730, 119128, 
2725 | 転写 リプ レッ サー 2880 8332 | 154526, 189924, 
225322 

成 长 因子 非 依存 1B | 450530 409546 83731, 119129, 
2726 | 転写 リプ レッ サー 2881 8333 | 154527, 189925, 
225323 

成 长 因子 非 依存 1B | 534944 446134 83732, 119130, 
2727 | 転写 リプ レッ サー 2882 8334 | 154528, 189926, 
225324 

成長 因子 受容 体 結 | 263915 263915 83733, 119131, 
2728 | 人 タン パク 質 14 2883 8335 | 154529, 189927, 
225325 

成長 因子 受容 体 結 | 543549 443699 83734, 119132, 
2729 |& z уло 14 2884 8336 | 154530, 189928, 
225326 

成長 因子 受容 体 結 | 309156 310771 83735, 119133, 
2730 |& z 202 7 2885 8337 | 154531, 189929, 
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[0006-0830] 


[1 


010] 


(1014) 


225337 
成長 ホル モン 受容 | 537449 442206 83746, 119144, 
2741 | 体 2896 8348 | 154542, 189940, 
225338 
長 ホ ル モ ン 放出 | 237527 237527 83747, 119145, 
2742 | ホル モン 2897 8349 | 154543, 189941, 
225339 
長 ホ ル モ ン 放出 | 373e11 362713 83748, 119146, 
2743 | ホル モン 2898 8350 | 154544, 189942, 
225340 
ル モ ン 放出 | 373614 362716 83749, 119147, 
2744 | ホル モン 2899 8351 | 154545, 189943, 
22534 
モン 放出 | 326139 320180 83750, 119148, 
2745 受容 体 2900 8352 | 154546, 189944, 
225342 
トル モン 放出 | 337750 338184 83751, 119149, 
2746 | ホル モン 受容 体 2901 8353 | 154547, 189945, 
22534 
長 ホ ル モ ン 放出 | 396227 379529 83752, 119150, 
2747 | ホル モン 受容 体 2902 8354 | 154548, 189946, 
225344 
ル モ ン 放出 | 409316 386602 83753, 119151, 
2748 | ホル モン 受容 体 2903 8355 | 154549, 189947, 
225345 
トル モン 放出 | 409904 387113 83754, 119152, 
2749 | ホル モン 受容 体 2904 8356 | 154550, 189948, 
22534 
成長 ホル モン 分 泥 | 241256 241256 83755, 119153, 
2750 | 促进 因子 受 容 体 2905 8357 | 154551, 189949, 
225347 
成長 ホル モン 分 泌 | 427970 395344 83756, 119154, 
2751 | 促进 因子 受 容 体 2906 8358 | 154552, 189950, 
225348 
乳癌 に お ける エス | 234142 234142 83757. 119153. 
2752 | トロ ゲン に よる 成 2907 8359 54553, 189951, 
長調 節 225349 
乳癌 に お ける エス | 263834 263834 83758, 119156, 
2753 | トロ ゲン に よる 上 成 2908 8360 | 154554, 189952, 
370892 
2909 

乳癌 に お ける エス | 381486 370896 83760, 119158, 
2755 | トロ ゲン に よる 成 2910 8362 | 154556, 189954, 
長調 節 225352 
GRP1( ホ スホイ ノ | 293662 293662 83761, 119159, 

დ ათ た 4 
2756 | ご ナド の 一 般 的 な 2911 Н 


受容 体 1) 関 連 足 場 
タン パク 質 
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(1015) 


2757 


GRP1( ホ スホイ ノ 

シ チ ド の 一 般 的 な 
受容 体 1) 関 連 足 場 
タン パク 質 
GRP1( ホ ス メ 
シ チ ド の 一 般 的 な 
受容 体 1) 関 連 足 場 
タン パク 質 
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GrpE 样 
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392944 
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398905 
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IP 結合 タン パク 
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395697 
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IP 結合 タン パク 
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2 


411358 
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IP 結合 タン パク 
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[0006-0832] 


[1 


01 


2 】 


(1016) 


質 5( 推 定 上 ) 54574, 189972, 
225370 
GTP 結合 タン パク | 436421 392267 83779, 119177, 
2774 | 质 5( 推 定 上 2929 8381 54575, 189973, 
225371 
GTP 結合 タン パク | 448254 414693 83780, 119178, 
2775 | 质 5( 推 定 上 2930 8382 | 154576, 189974, 
225372 
GTP 結合 タン パク | 536470 445056 83781, 119179, 
2776 | 质 5 推定 上 ) 2931 8383 | 154577, 189975, 
225373 
GTP 結合 タン パク | 326153 316598 83782, 119180, 
2777 | 质 6( 推 定 上 2932 8384 | 154578, 189976, 
225374 
GTP 結合 タン パク | 400701 383537 83783, 119181, 
2778 | 质 6( 推 定 上 ) 2933 8385 | 154579, 189977, 
225375 
骨格 筋 に 過剰 発現 | 297596 297596 83784, 119182, 
2779 | する GTP 結合 タン 2934 8386 54580, 189978, 
パク 質 225376 
骨格 筋 に 過剰 発現 | 396194 379497 83785, 119183, 
2780 | する GTP 結合 タン 2935 8387 54581, 189979, 
パク 質 225377 
骨格 筋 に 過剰 発現 | 523433 428258 83786, 119184, 
2781 | する GTP 結合 タン 2936 8388 54582, 189980, 
パク 質 225378 
GTPase 活性 化 タ ン | 274596 274596 83787, 119185, 
ペク 質 (SH3 ド メ 54583, 189981, 
2782 2937 8389 
の 結合 タン パク 質 225379 
1 
GTPase 活性 化 タ ン | 356245 348578 83788, 119186, 
パク 質 (SH3 ド メ 154584, 189982, 
2783 2938 8390 
ジン ) 結 合 タ ン パ ク 質 225380 
GTPase 活性 化 タ ン | 394123 377681 83789, 119187, 
パク 質 (SH3 F 2 154585, 189983, 
2784 2939 8391 
ン ) 結 合 タ ン パ ク 質 225381 
GTPase 活性 化 タ ン | 520006 428469 83790, 119188, 
パク 質 (SH3 下 又 154586, 189984, 
2785 2940 8392 
ン ) 結 合 タ ン パ ク 質 225382 
GTPase 活性 化 タ ン | 520177 427810 83791, 119189, 
パク 質 (SH3 ド メ 154587, 189985, 
2700 結合 タン パク 質 224) 8393 225383 
GTPase 活性 化 タ ン | 520578 429920 83792, 119190, 
2787 | パク 質 (SH3 ド メ 2942 §204 | 154588, 159986, 
の) 結合 タン パク 質 225384 
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| X0 006 – 08833 | 


【 1 


013) 


(1017) 


GTPase 活性 化 タ ン | 522367 428926 83793, 119191, 
ペク 質 (SH3 КА 154589, 189987, 
2788 2943 48395 
の ) 結 合 タ ン パ ク 質 225385 
1 
GTPase 活性 化 タ ン | 523519 430738 83794. 119192, 
нз F 2 54590, 189988 


265956 


377646 


377664 


377665 
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391251 
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[1 


014] 


(1018) 


アミ リー メン バー1 54603, 190001, 
225399 

GTPase, IMAP 7 223293 223293 83808, 119206, 
2803 | ァ ミ リー メン バー2 2958 484 54604, 190002, 
225400 

GTPase, IMAP 7 255945 255945 83809, 119207, 
2804 | アテ ミリ ー メ ン バ ー4 2959 484 54605, 190003, 
225401 

GTPase, IMAP 7 466938 417582 83810, 119208, 
2805 |> š Y — 7:75-4 2960 484 54606, 190004, 
225402 

GTPase, IMAP 7 479232 418615 83811, 119209, 
2806 | テ ミ リ ー メ ン バ ー4 2961 484 54607, 190005, 
225403 

GTPase, IMAP 7 358647 351473 83812, 119210, 

2807 | ァ ミ リー メン ペー5 2962 484 54608, 190006, 
225404 

GTPase, IMAP 7 447239 414924 83813, 119211, 

2808 | ァ ミ リー メン バー5 2963 484 54609, 190007, 
225405 

GTPase, IMAP 7 328902 330374 83814, 119212, 

2809 |> š Y — 2 1⁄2<—6 2964 484 54610, 190008, 

[A] 376602 
ン ン 
Pase, IMAP 7 418304 


ミリ ー メ ン バ ー6 


P- 結 合 タ ン パ ク 
0( 推 定 」 
P- 結 合 タ > 
0( 推 定 」 
グ ア ニ ジ ノ 酢酸 N- 


メチ ルト ラン ス フ 
ジー や 


222511 


257659 


252288 


グ ア ニ ジ ノ 酢酸 N- 
メチ ルト ラン スプ 
エラー ゼ 


403536 


ダグ アニ ン デア ミナ 
ー ゼ 


238018 


ダグ アニ ン デア ミナ 
ー ゼ 


351170 


ダグ アニ ン デア ミナ 
ー ゼ 


366185 


グ ア ー ン デア ミナ 


366188 
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[0006-0835] 


[1 


01 


5 ) 


(1019) 


ー ゼ 225416 

グ ア ニ ン デア ミナ | 414671 403897 83825, 119223, 

2820 |—# 2975 48427 54621, 190019, 
225417 

グ ア ニ ン デア ミナ | 436438 400857 83826, 119224, 

2821 |—# 2976 48428 54622, 190020, 
225418 

グ ア デア ニン デ アミ ナ | 475764 436619 83827, 119225, 

2822 | 一 二 2977 48429 54623, 190021, 
225419 

グ ア デニ ン デ アミ ナ | 545168 437972 83828, 119226, 

2823 |—# 2975 48430 54624, 190022, 
225420 

グ ア ニ ン ー リ ン 酸 | 496455 419851 83829, 119227, 

2824 Imonphosphatey シ ン 2979 48431 54625, 190023, 
テ タ ー ゼ 225421 

グ ア ニ ン ー リ ン 酸 | 537975 438652 83830, 119228, 

2825 | シン テ タ ー ゼ 2980 48432 54626, 190024, 
225422 

Z= — U Be | 541628 438199 83831, 119229, 

2826 | シン テ タ ー ゼ 2981 48433 54627, 190025, 
225423 

グ ア ニ ン ヌ ク レ オ | 275364 275364 83832, 119230, 

チ ド 結 合 タ ン パ ク 54628, 190026, 

2827 質 (G タン パク 2982 48434 225424 


400717 


439647 
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(1020) 


JP 2023-175888A 2023.12.12 


თ13 
グ ア ニ ン ヌ ク レ オ | 341700 365807 83839, 119237, 
結合 タン パ 154635, 190033, 

12834 | ナド 結合 タン パク 12989 48441 52. 

ж“ (с タン パク 質 )、 

14 

グ ア ニ ン ヌ ク レ オ | 262958 262958 83840, 119238, 

ナチ ド 結 合 タ ン パ ク 154636, 190034, 
12835 lata タン ペク 質 ) 12990 48442 225432 

თ15(Cძ 7 7 А) 

グ ア ニ ン ヌ ク レ オ | 262493 262493 83841, 119239, 

ナチ ド 結 合 タ ン パ ク 154637, 190035, 
12836 | 质 (G タン パク 質 )、 12991 48443 225433 

w 活 性 化 活性 ポリ 

ベ プ チ ド O 


グ ア ニ ン ヌ ク 
チ ド 結 合 タ ン パ ク 
HG タン パク 質 )、 
e 活 性 化 活性 ポリ 
ベ プ チ ド O 


262494 


グ ア ニ ン ヌ ク レ オ 
チ ド 結 合 タ ン パ ク 
質 (G で タンパク質)、 
w 活 性 化 活性 ポリ 
79 К. IRE 
グ ア ニ ン ヌ ク レ オ 
チ ド 結 合 タ ン パ ク 
質 (G で タンパク質)、 
w 活 性 化 活性 ポリ 
ペプチド 、 喫 覚 型 


12992 
12993 


269162 


334051 


83843, 
154639, 


グ ア ニ ン ヌ ク レ オ 
チ ド 結 合 タ ン パ ク 
質 (G タン パク 質 )、 
w 活 性 化 活性 ポリ 
79 F, IRAH 
Z7y=xsxZ uU 
チ ド 結 合 タ ン パ ク 
質 (G タン パク 質 )、 
w 活 性 化 活性 ポリ 
ペプチド 、 喫 覚 型 


12994 
12995 


408489 


439023 


グ ア デア ニン ヌ ク レ オ 
チ ド 結 合 タ ン パ ク 
質 (G で タンパク質)、 
w 活 性 化 活性 ポリ 
сїз, IREA 
グ ア ニ ン ヌス クレ オ 
チ ド 結 合 タ ン パ ク 
質 (G タン パク 質 )、 


443481 


438865 


83848, 11924 
154644, 19004 
225440 


10 


20 


30 


40 


50 


【 表 0 00 6 


【 1 


017) 


08837 | 


(1021) 
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活性 化 活性 ポリ 
<= E. айй 


12844 


グ ア デニ ン ヌ クレ オ 
チ ド 結 合 タ ン パ ク 
質 (G で タンパク質)、 
w 阻 害 活性 ポリ ベ 


害 活 性 ポリ ペ 
プチ ド 1 


12999 


343027 


391439 


48451 


83849, 
154645, 


グ ア ニ ン ヌ ク レ オ 
チ ド 結 合 タ ン パ ク 
ж“ (с タン パク 質 )、 
w 阻 害 活性 ポリ ベ 
プチ ド 1 

/ ア ニン ヌ ク レ オ 
結合 タン パク 
LC タン パク 質 )、 
阻害 活性 ポリ ペ 
プチ ド 2 


13000 
13001 


410572 


266027 


83851, 
154647, 


83852, 
154648, 


/ ア ニン ヌ タク レオ 
結合 タン パク 
(с タン パク 質 )、 
阻害 活性 ポリ ペ 
プチ ド 2 

グ ア ニ ン ヌ ク レ オ 
チ ド 結 合 タ ン パ ク 
質 (G タン パク 質 )、 
w 阻 害 活性 ポリ ペ 
プチ ド 2 


13002 
13003 


312999 


406871 


83854. 
154650, 


グ ア ニ ン ヌ ク レ オ 
チ ド 結 合 タ ン パ ク 
質 (G で タンパク質)、 
w 阻 害 活性 ポリ ペ 
プチ ドク 

グ ア デニ ン ヌ ク レ オ 
チ ド 結 合 タ ン パ ク 
質 (G で タンパク質)、 
w 阻 害 活性 ポリ ベ 
プチ ド 2 


13004 
13005 


395736 


406369 


83856, 
154652, 


グ ア デニ ン ヌ ク レ オ 
チ ド 結 合 タ ン パ ク 
質 (G で タンパク質 )、 
w 阻 害 活性 ポリ ベ 


プチ ド 2 


13006 
13007 


444360 
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(1022) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0838] 


グ ア ニ ン ヌ ク レ オ | 540560 439958 83858, 119256, 
チ ド 結 合 タ ン パ ク 154654, 190052, 
12853 | 质 (G タン パク 質 )、 13008 48460 225450 
w 阻 害 活性 ポリ ペ 
プチ ド 2 


グ ア ニ ン ヌ ク レ オ 358867 83859, 
チ ド 結 合 タ ン パ ク 154655, 
質 G タン パク 質 )、 
害 活 性 ポリ ペ 


232461 83560, 
154656, 


リ ベ プ チ ド 1 
387555 
チ ド 結 合 タ ン パ ク 
質 (G で タンパク質)、 
cw 形質 導入 活性 
リ ベ プ チ ド 1 
グ ア ニ ン ヌ ク 251337 83862, 
チ ド 結 合 タ ン パ ク 154059, 
質 (G タン パク 質 )、 
a 形質 導入 活性 
リ ベ プ チ ド 2 


248996 


408718 


© 
Yr 
N 
N 
Јо 
ჯა 


ポリ ペプチド 
アニ ン ヌ ク 261837 
"結合 タン パ 
(G タン パク 質 


アニ ン ヌ ク 351635 
結合 タン パ 
(G タン パク 質 


Ж SA SSS N SE იწ ას S 


5 


グ ア ニ ン ヌ ク レ オ 379626 

ナチ ド 結 合 タ ン パ ク aao | 154663, 190061, 
2862 1 УУУ), 3017 48469 235459 

85 

グ ア ニ ン ヌ ク レ オ | 544480 441022 83868, 119266, 
2863 | テ 結合 タン パク 2018 48470 | 154664, 190062, 


L1018) 


[0006-0839] 


[1 


o 1 


9 ) 


(1023) 


质 (G タン パク 質 )、 


367869 


367872 


388808 


392765 


416651 


399741 


T 


416870 


331313 


უწ ას S 


385154 


質 (G タン パク 
ポリ ペプチド 


384626 


305260 


グ ア ニ ン ヌ ク 


377501 
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(1024) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[ X0006პ6 – 0840) 


チ ド 結 合 タ ン パ ク 154676, 190074, 
質 (G タン パク 質 )、 225472 
B ポリ ペプチド 2 
グ ア デア ニン ヌ クレ オ | 393926 377503 83881, 119279, 
2876 | ‘結合 タン パク 803 წ" . Е 

质 (G タン パク 質 )、 
B ポリ ペプチド 2 

オ 413219 

Z 


390543 


389391 


400286 


390077 


401873 


399904 


229264 


232564 


Ey 


419693 


ა s 


質 (G タン パク 
B ポリ ペプチド 


L1020) 


[0006-0841] 


[1 


021 


] 


В 


质 (G タン パク 質 )、 


リ ベ プ チ ド 4 
オ 
ク 


質 ) 


248150 


(1025) 
グ ア ニ ン ヌ ク レ オ | 497513 420606 83892, 119290, 
チ ド 結 合 タ ン パ ク 54688, 190086, 
2887 i 3042 48494 225484 


グ 
チ 
質 
y13 
F 
= 
質 


T$ % ა 


ლუ 


აწ SA Sy 


359675 


2898 


Ж SA SS MR SA SUS Ж SA ბა ბ MR S ბა ბა Ж А SS Ж გ STS m ის ბა: ბ 


ン 
M 


= 


(с タン パク 質 )、 


"アデ ニン ヌ タク レオ 


結合 タン パク 


(導入 活性 ポリ 


3053 


359679 


248572 


48505 
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[0006-0842] 


[1 


022] 


(1026) 


JP 2023-175888 A 2023.12.12 


ペプチド 1 


12899 


グ ア デニ ン ヌ クレ オ 
チ ド 結 合 タ ン パ ク 
質 (G で タンパク質)、 
y 形質 導入 活性 ポリ 
ペプチド 1 
グ ア ニ ン ヌ ク レ オ 
チ ド 結 合 タ ン パ ク 
HG タン パク 質 )、 
y 形質 導入 活性 ポリ 
ペプチド 2 


13054 


388777 


300406 


48506 


83904, 
154700, 


83905, 
154701, 


グ ア ニ ン ヌ ク レ オ 
チ ド 結 合 タ ン パ ク 
质 (G タン パク 質 )、 
y 形質 導入 活性 ポリ 
ペプチド 2 
グ ア デニ ン ヌ クレ オ 
チ ド 結 合 タ ン パ ク 
質 (G タン パク 質 )、 
y 形質 導入 活性 ポリ 
ペプチド 2 


421710 


426022 


グ ア ニ ン ヌ ク レ オ 
チ ド 結 合 タ ン ペ ク 
質 (G で タンパク質 )、 
y 形質 導入 活性 ポリ 
ペプチド 2 


グ ア デニ ン ヌ クレ オ 
チ ド 結 合 タン ペク 
質 (G タン パク 質 ) 
y 形質 導入 活性 ポリ 
ペプチド 2 


422879 


423924 


83908, 
154704, 


グ ア ニ ン ヌ ク レ オ 
チ ド 結 合 タ ン パ ク 
HG タン パク 質 )、 
qa ポ リ ペ プ チ ド 


286548 


ワー バグ 
結合 タン パ 
(G タン パク 質 
ポリ ベ ペプチド 


უწ ას S 


IC 


443197 


391501 


365806 


372942 
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[0006-0843] 


[1 


023] 


JP 2023-175888 A 2023.12.12 


(1027) 
チ ド 結 合 タ ン パ ク 54710, 190108, 
质 样 225506 
ууя ож | 383596 373090 83915, 119313, 
2910 | チ ド 結 合 タ ン パ ク 3065 48517 | 154711, 190109, 
質 様 225507 
ууя ъф | 416639 407819 83916, 119314, 
2911 | チ ド 結 合 タ ン パ ク 3066 48518 | 154712, 190110, 
質 様 225508 


უწ ას S 


უწ ას S 


= 


= 


14 


= 


; “4 


= 


Ж SA ბა იწ SA МД აგ УД აგ SE SA S 


Ж “А ბა 08 აგ S 


= 


394290 


グ 443235 402631 83926, 119324, 

2921 | チ ド 3076 48528 54722, 190120, 
質 様 225518 

グ ア ニ ン ヌ ク レ オ | 450423 400970 83927, 119325, 

2922 | チ ド 結 合 タ ン パ ク 3077 48529 54723, 190121, 
質 様 225519 

グ ア ニ ン ヌ ク レ オ | 454829 409367 83928, 119326, 

2923 | チ ド 結 合 タ ン パ ク 3078 48530 54724, 190122, 
質 欄 225520 

グ ア ニ ン ヌ ク レ オ | 456550 396129 83929, 119327, 

2924 | チ ド 結 合 タ ン パ ク 3079 48531 54725, 190123, 
225521 
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(1028) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0844] 


質 様 

グ ア ニ ン ヌ ク レ オ | 458592 392654 83930, 119328, 
2925 | チ ド 結 合 タ ン パ ク 3080 48532 | 154726, 190124, 

質 欄 225522 

グ ア ニ ン ヌ ク レ オ | 546517 449353 83931, 119329, 
2926 | チ ド 結 合 タ ン パ ク 3081 48533 | 154727, 190125, 

質 欄 225523 

グ ア ニ ン ヌ ク レ オ | 546941 449174 83932, 119330, 

チ ド 

六 

チ ド 

プ 

チ ド 

六 

チ ド 

წი 

チ ド 

ZAF 

チ ド 

グ ア 

チ ド 

グ ア 

チ ド 

= 

チ ド 

> 

チ ド 

グ ア ニ ン ヌ ク レ オ | 551708 448040 83942, 119340, 
2937 | チ ド 結 合 タ ン パ ク 3092 48544 | 154738, 190130, 

質 欄 225534 

グ 551903 446774 83943, 119341, 
2938 |F F 3093 48545 54739, 190137, 

質 欄 225535 

グ ア ニ ン ヌ ク レ オ | 552216 449948 83944, 119342, 
2939 | チ ド 結 合 タ ン パ ク 3094 48546 | 154740, 190138, 

質 欄 225536 


[1024] 


LI 0006 – 0845) 


L1 


025) 


(1029) 


362153 


440965 


378278 


595772 


2951 


2955 


ККУ 


Ее 


ES 


ES 


ES 


(-3-C- 22003) 
А А) К 
ダク ター ゼ 


グー シン 
ダク ター ゼ 2 


259727 


アデノ シン 一 リン | 348719 
2952 ダク ター ゼ 2 


"アノ シン 一 リン | 355299 
2953 ダク ター ゼ 2 


"アノ シン 一 リン | 399440 
2954 ダク ター ゼ 2 


420554 


419895 


419734 


420345 


259727 


347449 


382369 


392859 
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(1030) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0846] 


グ ア ノ シン ー リ ン | 421944 409049 83961, 119359, 

2956 | 酸 レ ダク ター ゼ 2 3111 48563 | 154757, 190155, 
225553 

グ ア ノ シン ー リ ン | 559836 453299 83962, 119360, 

2957 | 酸 レ ダク ター ゼ 2 3112 48564 | 154758, 190156, 
225554 

グ ア ニ ル 酸 結 合 タ | 370473 359504 83963, 119361, 

ン パ ク 質 1、 イ ン 154759, 190157, 


25 | ター フェ ロン 誘導 


445518 


359497 


434282 


グ ア ニ ル 酸 結 合 タ | 235878 235878 
ジン パク 質 3 3117 

Z = Ёё 370481 359512 
3118 

370482 359513 
3119 


445969 415087 
3 


355754 359490 


343435 340396 


370459 359488 


443807 403010 


294671 294671 


2971 |[ グ アニ ル 酸 結合 タ | 370456] 13126 359485| 48578 83976, 119374, 


L1026) 


[0006-0847] 


[1 


027] 


(1031) 

ン パ ク 質 ファ ミリ 54772, 190170, 

ვებ s s 225568 

グ ア ニ ル 酸 結 合 タ | 535065 442530 83977, 119375, 

2972 | ン パ ク 質 ファ ミリ 3127 48579 54773, 190171, 
ー、 メ ン バ ー6 225569 
グ ア ニ ル 酸 結 合 タ | 544311 445234 83978, 119376, 

3128 48580 | 154774, 190172. 


377418 
29 

426968 
30 


2973 


グ ア デア ニル 酸 シ クラ 
ლო 
a2 


Z = | BË 1 
ー ゼ 1、 可 溶 


296518 


513574 


505154 


427226 


505764 


426319 


425065 


261170 
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(1032) JP 2023-175888A 2023.12.12 


LI 06006 – 0848) 


ー ゼ 2C( 熱 安定 性 225584 

エン テロ トキ シン 

受容 体 ) 

グ ア ニ ル 酸 シ クラ | 254854 254854 §3993, 119391, 
2988 | 一 ゼ 2D、 膜 ( 秽 膜 3143 48595 54789, 190187, 


- 218006 


362049 


362056 


377784 


388438 


437476 


グ ア ニ ル 酸 シ クラ | 230361 230361 84001, 119399, 

2996 | 一 了 ゼ 活性 化 因子 3151 48603 | 154797, 190195, 

B( 網 膜 ) 225593 

グ ア ニ ル 酸 シ クラ | 372949 362040 84002, 119400, 

2997 | 一 活性 化 因子 3132 48604 54798, 190196, 

BC 網膜) 225594 

グ ア ニ ル 酸 シ クラ | 261047 261047 84003, 119401. 

2998 | 一 活性 化 因子 1C 3153 48605 54799, 190197, 

225595 

グ ア ニ ル 酸 シ クラ | 393963 377535 84004, 119402, 

2099 | 一 活性 化 因子 1C 3154 48606 | 154800, 190198, 

225596 

グ ア ニ ル 酸 シ クラ | 357001 349493 84005, 119403, 

3000 | 一 ゼ 活 性 化 因子 3155 48607 54801, 190199, 

2A( グ アニ リン ) 225597 

グ ア ニ ル 酸 シ クラ | 372581 361662 84006, 119404, 

=>. E 54802, 190200, 

3001 к აა. 3156 45608 225598 
の) 

3002 | グ ア ニ ル 酸 キ ナー | 312726] 13157 317659] 48609 84007, 119405, 


[1028] 


[0006-0849] 


[1 


029] 


(1033) 


ゼ 54803, 190201, 
225599 
グ ア ニ ル 酸 キ ナー | 366716 355677 84008, 119406, 
3003 | > 58 48610 54804, 190202, 
225600 
グ ア ニ ル 酸 キ ナー | 366718 355679 84009, 119407, 
3004 | > 59 48611 54805, 190203, 
225601 
グ ア ニ ル 酸 キ ナー | 366721 355682 84010, 119408, 
3005 |5 60 48612 54806, 190204, 
225602 
グ ア ニ ル 酸 キ ナー | 366722 355683 84011, 119409, 
3006 |= 61 48613 54807, 190205, 
225603 
グ ア ニ ル 酸 キ ナー | 366723 355684 84012, 119410, 
3007 |+ 62 48614 54808, 190206, 
225604 
グ ア ニ ル 酸 キ ナー | 366726 355687 84013, 119411, 
3008 |= 63 48615 54809, 190207, 
225605 
グ ア ニ ル 酸 キ ナー | 366728 355689 84014, 119412, 
3009 | > 64 48616 54810, 190208, 

355691 

65 
375738 
66 
07604 


GULP, AET 7 7 |) 359135 352047 84021, 119419, 
3016 | ターPTB ドメイン 71 48623 54817, 190215, 
含有 1 225613 
GULP, &£ 7” 7 7 | 409580 386289 84022, 119420, 
3017 | ターPTB ドメイン 72 48624 | 154818, 190216, 
含有 1 225614 
GULP, AAT 7 7 | 409609 356567 84023, 119421, 
3018 | ターPTB ドメイン 73 48625 | 154819, 190217, 
含有 1 225615 
3019 |СЇЛР, AAT 7 7 | 409637 74 386402) 48626 84024, 119422, 
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(1034) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0850 


ターPTB ドメイン 54820, 190218, 
含有 225616 
GULP, AAT ¿Z| 409830 386732 84025, 119423, 
3020 | ターPTB ドメイン 3175 48627 | 154821, 190219, 
含有 225617 
GULP、 倉 食 ア ダ プ | 409927 386809 84026, 119424, 
3021 | ターPTB ドメイン 3176 48628 | 154822, 190220, 
含有 8 
GUL 387013 5 
ター 
含 
344504 
438438 


355778 


355779 


355780 


355781 


2) Б: 254810 
š 7 一 3B(H3.3B) 
H6 ブ ファミ リー ホメ | 400677 383516 
オ ボ ッ クス 1 
H6 ファミリー ホメ 341108 
オ ボ ッ クス 2 
H6 フ ブフ ァ ミリ ー ホ メ | 357878 330549 
オ ボ ッ クス 3 
へ アレ ス 相 同体 ( マ | 312841 326765 
ウス ) 
へ アレ ス 相 同体 ( マ | 381418 370826 
ウス ) 
へ アリ ー お よび ス | 232424 232424 84040, 119438, 
プリ ッ ト の エン ハ 54836, 190234, 
3035 к 3190 48642 
ン サ ー(hairy and 2 225632 
enhancer of split)1 、 


[1030] 


(1035) JP 2023-175888A 2023.12.12 


LI 0006 –- 0851) 


(ショ ウジ ョ ウ バ エ ) 


へ アリ ー お よび ス | 377834 367065 84041, 119439, 
プリ ッ ト の エン ハハ 54837, 190235, 
3036 К 3191 48643 
ン サ ー2( シ ョ ウジ ° 225633 
97715) 
へ アリ ー お よび ス | 377836 367067 84042, 119440, 
プリ ッ ト の エン ハ 54838, 190236, 
64 
3037 ン サ ー2( シ ョ ウジ 3192 48644 225634 
ョ ワウ バ エ ) 
367068 
367130 


304595 


393198 


367714 


272937 


387215 


387155 


314774 


ヘア リー お よび ス | 541682 446205 84052 
3047 ラリ ョ ッ ト の エン ハ へ 3202 154848, 190246, 


P 
Co 
თ 
თ 
Ë 


[1031] 


LI 06006 –- 0852) 


[ 1 


032) 


(1036) 


ン サ ー7( シ ョ ウジ 
ョ ウパ バエ) 


225644 


YRPW モチ ー フ と | 368364 357348 84053, 119451, 
関連 か る へ アリ ー/ 154849, 190247, 
スプ リッ ト の エン 225645 
13048 | ヘン サー 13203 48655 
(hairy/enhancer-of- 
split related with 
YRPW motif)2 
YRPW モチ ー フ と | 368365 357349 84054, 119452, 
関連 か る へ アリ ー/ 54850, 190248, 
4 
3049 ラプ リッ ント の エン 3204 8656 225646 
ハン サー2 
ハ プ ト グロ ビン 355906 348170 84055, 119453, 
3050 3205 48657 | 154851, 190249, 
225647 
ハ プ ト グロ ビン 357763 350406 84056, 119454, 
3051 3206 48658 | 154852, 190250, 
225648 
ハ プ ト グロ ビン 398131 381199 84057, 119455, 
3052 3207 48659 | 154853, 190251, 
225649 
ハ プ ト グロ ビン 405951 386047 84058, 119456, 
3053 3208 48660 | 154854, 190252, 
225650 
ハ プ ト グロ ビン 関 | 228226 228226 84059, 119457, 
3054 | 連 タ ン パ ク 質 3209 48661 | 154855, 190253, 
225651 
ハ プ ト グロ ビン 関 | 356967 349451 84060, 119458, 
3055 | 連 タ ン パ ク 質 3210 48662 | 154856, 190254, 
225652 
ハ プ ト グロ ビン 関 | 540303 441828 84061, 119459, 
3056 | 連 タ ン パ ク 質 3211 48663 | 154857, 190255, 
225653 
HAUS オー グミ ン | 568876 456578 84062, 119460, 
3057 Iaugmmn) 様 複合 体 サ 3212 48664 | 154858, 190256, 
プ ュ ニッ ト 2 225654 
HAUS オー グミ ン | 282058 282058 84063, 119461, 
3058 | 様 複合 体 、 サ ブユ 3213 48665 54859, 190257, 
260372 
3214 
390445 
3215 
HAUS オー グミ ン | 243706 243706 84066, 119464, 
3061 様 複合 体 、 サ ブユ 3216 48668 | 154862, 190260, 
225658 
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[ X00 06 – 0853 |) 


【 1 


033) 


(1037) 


AUS オー グミ ン | 443786 392903 84067, 119465, 

3062 | 様 複 合体 、 サ ブユ 3217 8669 | 154863, 190261, 

ニッ ト 3 225659 

AUS オー グミ ン | 502440 427356 84068, 119466, 

3063 | 様 複 合体 、 サ ブユ 3218 8670 | 154864, 190262, 
დეა 


423285 


206474 


342776 


343473 


380556 
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(1038) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0854] 


KEG, 9-7 => 225674 

ニッ ト 5 

HAUS オー グミ ン | 379045 444373 84083, 119481, 
3078 | 様 複 合体 、 サ ブユ 3233 48685 | 154879, 190277, 

ご is 225675 

HAUS オー グミ ン | 380496 369865 84084, 119482, 
3079 | 様 


複合 体 、 サ ブユ 3234 48686 | 154880, 190278, 


369871 


409615 


359230 


359231 


259239 


395447 


390195 


253669 


395298 


367822 356796 


367824 356798 


367826 356800 


367837 356811 


3093 |HBS1 Н 3248 415305| 48700 84098, 119496, 


LC 
トン 
> 
Ë+ 
თ 
ра, 
а 
თ 


[1034] 


[0006-0855] 


[1 


035] 


(1039) 


54894, 190292, 
225690 

HCLS1 関連 タン パ | 328703 329002 84099, 119497, 

3094 | ク 質 X-1 3249 8701 54895, 190293, 
225691 

HCLS1 関連 タン パ | 457918 411448 84100, 119498, 
3095 」 ク 質 X-1 3250 8702 | 154896, 190294, 
225692 

HCLS1 関連 タン パ | 483970 433088 84101, 119499, 
3096 |у т 3251 8703 54897, 190295, 
225693 

НСІ 51 結合 タン パ | 304031 305193 84102, 119500, 
3097 | ク 質 3 3252 8704 | 154898, 190296, 
225694 

心臓 お よび 神経 場 | 359562 352565 84103, 119501, 
3098 | 誘導 体 発現 2 3253 8705 54899, 190297, 
225695 

心臓 お よび 神経 場 | 393686 377290 84104, 119502, 
3099 | 誘導 体 発現 2 3254 8706 | 154900, 190298, 
225696 

心臓 お よび 神経 場 | 535864 442824 84105, 119503, 
3100 | 誘導 体 発現 2 3255 8707 | 154901, 190299, 


318687 


369721 


388778 


392156 


熱 シ ョ ッ ク 
タン パク 質 


熱 シ ョ ッ ク 
タン パク 質 


396090 


233893 


386447 


387101 


熱 シ ョ ッ ク 22 
タン パク 質 8 


281938 
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【 表 0006- 


【 1 


036) 


0856] 


(1040) 


225706 

熱 シ ョ ッ ク 27kDa | 302005 303394 84 9513, 

0 | タン パク 質 3 3265 48717 | 154 90309, 

225707 

熱 シ ョ ッ ク 2 水 Da | 311890 310111 84 9514, 

タン パク 質 フ ァ ミ 54 90310, 

” 3266 48718 225708 
TOLE) 


364866 


熱 シ ョ ッ ク 60 
タン パク 質 
ペロ ニン ) 
熱 シ ョ ッ ク 60 
タン パク 質 


ペロ ニン ) 


373620 


熱 シ ョ ッ ク 60 
タン パク 質 


ペロ ニン ) 


412227 


熱 シ ョ ッ ク 60 
タダ タンパク質 


ペロ ニン ) 


396460 


熱 シ ョ ッ ク 60 
タン パク 質 
ペロ ニン ) 


393670 


熱 シ ョ ッ ク 60 
タン パク 質 


ペロ ニン ) 


熱 シ ョ ッ ク 60 
タン パク 質 
ペロ ニン ) 
熱 シ ョ ッ ク 60 
タン パク 質 
ペロ ニン ) 
熱 シ ョ ッ ク 60 
タン パク 質 1( シ ャ 
ペロ ニン ) 
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[0006-0857] 


[1 


037] 


(1041) 


熱 シ ョ ッ ク 70kD 2 254963 254963 84129, 119527, 

24 | シン パク 質 12B 3279 8731 54925, 190323, 
225721 

熱 シ ョ ッ ク 70kD Z| 399701 382608 84130, 119528, 

25 | レン パク 質 12B 3280 8732 | 154926, 190324, 
225722 

熱 シ ョ ッ ク 70kD 2 | 542646 441506 84131, 119529, 

26 | レン パク 質 12B 3281 8733 54927, 190325, 
225723 

熱 シ ョ ッ ク 70kDa | 369209 358211 84132, 119530, 

27 | タンパク質 12A 3282 8734 54928, 190326, 
225724 

熱 シ ョ ッ ク 70kDa | 309584 309384 84133, 119531, 

28 | タン パク 質 14 3283 8735 54929, 190327, 
225725 

熱 シ ョ ッ ク 70kDa | 378372 367623 84134, 119532, 

29 [タンパク質 14 3284 8736 | 154930, 190328, 
225726 

熱 シ ョ ッ ク 70kDa | 437161 390513 84135, 119533, 

30 | タン パク 質 14 3285 8737 | 154931, 190329, 
225727 

熱 シ ョ ッ ク 70kDa | 441647 404691 84136, 119534, 

ЗІ | タン パク 質 14 3286 8738 54932, 190330, 
225728 

熱 シ ョ ッ ク 70kDa | 375651 364802 84137, 119535, 

32 | タン パク 質 1A 3287 8739 54933, 190331, 
225729 

熱 シ ョ ッ ク 70kDa | 375652 364803 84138, 119536, 

33 | タン パク 質 1A 3288 8740 | 154934, 190332, 
225730 

熱 シ ョ ッ ク 70kDa | 383389 372880 84139, 119537, 

ЗА | タン パク 質 1A 3289 8741 54935, 190333, 
225731 

熱 シ ョ ッ ク 70kDa | 400040 382915 84140, 119538, 

35 | タン パク 質 1A 3290 8742 | 154936, 190334, 
225732 

熱 シ ョ ッ ク 70kDa | 422919 415927 84141, 119539, 

36 | タン パク 質 1A 3291 8743 54937, 190335, 
225733 

熱 シ ョ ッ ク 70kDa | 430065 404524 84142, 119540, 

37 | タン パク 質 1A 3292 8744 | 154938, 190336, 
225734 

熱 シ ョ ッ ク 70kDa | 433487 408907 84143, 119541, 

38 | タン パク 質 1A 3293 8745 54939, 190337, 
225735 

熱 シ ョ ッ ク 70kDa | 435626 391710 84144, 119542, 

39 | タン パク 質 1A 3294 8746 | 154940, 190338, 
225736 

熱 シ ョ ッ ク 70kDa | 441618 406359 84145, 119543, 

40 | タン パク 質 1A 3295 8747 | 154941, 190339, 
225737 

41 |Ë; 9 » 7 70kDa | 449876] 13296 410693) 48748 84146, 119544, 
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[0006-0858] 


[1 


038) 


(1042) 


タン パク 質 1A 54942, 190340, 
225738 
熱 シ ョ ッ ク 70kDa | 452298 393259 84147, 119545, 
タン パク 質 1A 3297 8749 | 154943, 190341, 
22573 
熱 シ ョ ッ ク 70kDa | 458062 402651 84148, 119546, 
タン パク 質 1A 3298 8750 | 154944, 190342, 
22574 
熱 シ ョ ッ ク 70kDa | 541556 445761 84149, 119547, 
タン パク 質 1A 3299 8751 54945, 190343, 
22574 
熱 シ ョ ッ ク 70kDa | 547145 447673 84150, 119548, 
タン パク 質 1A 3300 8752 | 154946, 190344, 
225742 
熱 シ ョ ッ ク 70kDa | 548079 448439 84151, 119549, 
タン パク 質 1A 3301 8753 | 154947, 190345, 
22574 
熱 シ ョ ッ ク 70kDa | 549607 446976 84152, 119550, 
タン パク 質 1A 3302 8754 | 154948, 190346, 
225744 
熱 シ ョ ッ ク 70kDa | 550284 449153 84153, 119551, 
タン パク 質 1A 3303 8755 | 154949, 190347, 
225745 
熱 シ ョ ッ ク 70 の 
タン パク 質 1A т 
熱 シ ョ ッ ク 70 551195 
タン パク 質 1A 


熱 シ ョ ッ ク 70 
タン パク 質 1A 


熱 シ ョ ッ ク ТОК 
タン パク 質 1A 


熱 シ ョ ッ ク 70 
タン パク 質 1B 


熱 シ ョ ッ ク 70 
タン パク 質 1B 


熱 シ ョ ッ ク 70 
タン パク 質 1B 
熱 シ ョ ッ ク 70 
タン パク 質 1B 


熱 シ ョ ッ ク 70 
タン パク 質 1B 


熱 シ ョ ッ ク 70 
タン パク 質 1B 


551439 


551860 


375650 


364801 


375391 


375399 


404702 


403530 


393087 
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[0006-0859] 


[1 


039] 


(1043) 


225755 
熱 シ ョ ッ ク 70kDa | 542758 441608 84164, 119562, 

59 | タン パク 質 1B 3314 8766 | 154960, 190358, 
225756 

熱 シ ョ ッ ク 70kDa | 545241 442789 84165, 119563, 

60 | タン パク 質 1B 3315 8767 | 154961, 190359, 
225757 

熱 シ ョ ッ ク 70kDa | 545429 446098 84166, 119564, 

61 | タン パク 質 1B 3316 8768 | 154962, 190360, 
225758 

熱 シ ョ ッ ク 70kDa | 546422 447703 84167, 119565, 

62 | タン パク 質 1B 3317 8769 | 154963, 190361, 
225759 

熱 シ ョ ッ ク 70kDa | 550087 449351 84168, 119566, 

63 | タン パク 質 1B 3318 8770 | 154964, 190362, 
225760 

熱 シ ョ ッ ク 70kDa | 551428 447484 84169, 119567, 

64 | タン パク 質 1B 3319 8771 54965, 190363, 
225761 

熱 シ ョ ッ ク 70kDa | 551470 448396 84170, 119568, 

65 | タン パク 質 1B 3320 8772 54966, 190364, 
225762 

熱 シ ョ ッ ク 70kDa | 551543 447937 84171, 119569, 

66 | タン パク 質 1B 3321 8773 54967, 190365, 
225763 

熱 シ ョ ッ ク 70kDa | 375653 364804| 84172, 119570, 

67 | タン パク 質 1 样 3322 8774 54968, 190366, 
225764 

熱 シ ョ ッ ク 70kDa | 375654 364805 84173, 119571, 

68 | タン パク 質 1 様 3323 8775 | 154969, 190367, 
225765 

熱 シ ョ ッ ク 70kDa | 383390 372881 84174, 119572, 

69 | タン パク 質 1 様 3324 8776 | 154970, 190368, 
225766 

熱 シ ョ ッ ク 70kDa | 417199 387691 84175, 119573, 

70 | タン パク 質 1 様 3325 8777 | 154971, 190369, 
225767 

熱 シ ョ ッ ク 70kDa | 417601 396486 84176, 119574, 

71 | タン パク 質 1 様 3326 8778 | 154972, 190370, 
225768 

熱 シ ョ ッ ク 70kDa | 424494 405825 84177, 119575, 

72 | タン パク 質 1 様 3327 8779 | 154973, 190371, 
225769 

熱 シ ョ ッ ク 70kDa | 456772 408347 84178, 119576, 

73 | タン パク 質 1 様 3328 8780 | 154974, 190372, 
225770 

熱 シ ョ ッ ク 70kDa | 546467 450322 84179, 119577, 

74 | タン パク 質 1 様 3329 8781 54975, 190373, 
225771 

熱 シ ョ ッ ク 70kDa | 546548 449237 84180, 119578, 

75 | タン パク 質 1 様 3330 8782 | 154976, 190374, 
225772 
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[0006-0860] 


[1 


040] 


(1044) 


熱 シ ョ ッ ク 70kDa | 546660 448514 84181, 119579, 

76 | タン パク 質 1 様 3331 8783 54977, 190375, 

225773 

熱 シ ョ ッ ク 70kDa | 547012 450123 84182, 119580, 

77 | タン パク 質 1 EE 3332 8784 54978, 190376, 

225774 

熱 シ ョ ッ ク 70kDa | 549831 446925 84183, 119581, 

78 | タン パク 質 1 様 3333 8785 54979, 190377, 

225775 

熱 シ ョ ッ ク 70kDa | 550204 448714 84184, 119582, 

79 | タン パク 質 1 様 3334 8786 54980, 190378, 

225776 

熱 シ ョ ッ ク 70kDa | 550591 448961 84185, 119583, 

80 | タン パク 質 1 様 3335 8787 54981, 190379, 

225777 

熱 シ ョ ッ ク 70kDa | 550900 449476 84186, 119584, 

81 | タン パク 質 1 様 3336 8788 54982, 190380, 

225778 

熱 シ ョ ッ ク 70kDa | 552598 449191 84187, 119585, 

82 | タンパク質 1 样 3337 8789 54983, 190381, 

225779 

熱 シ ョ ッ ク 70kDa | 247207 247207| 84188, 119586, 

83 | タン パク 質 2 3338 8790 | 154984, 190382, 

225780 

熱 シ ョ ッ ク 70kDa | 394709 378199 84189, 119587, 

84 | タン パク 質 2 3339 8791 54985, 190383, 

225781 

熱 シ ョ ッ ク 70kDa | 545222 443766 84190, 119588, 

85 | タン パク 質 2 3340 8792 | 154986, 190384, 

225782 

熱 シ ョ ッ ク 70kDa | 304858 302961 84191, 119589, 

86 | タン パク 質 4 3341 8793 54987, 190385, 

225783 

熱 シ ョ ッ ク 70kDa | 321956 320397| 84192, 119590, 

87 | タン パク 質 4 3342 8794 | 154988, 190386, 

225784 

熱 シ ョ ッ ク 70kDa | 537974 445221 84193, 119591, 

88 | タン パク 質 4 3343 8793 54989, 190387, 

225785 

熱 シ ョ ッ ク 70kDa | 324460 324173 84194, 119592, 

タン パク 質 5( グ ル 54990, 190388, 

89 ユー ス 調節 タン パ 3344 8796 225786 
ク 質 、78kDa) 

熱 シ ョ ッ ク 70kDa | 401067 440776 84195, 119593, 

タン パク 質 5( グ ル 154991, 190389, 

0 コー ス 調 節 タ ン パ 2245 8797 225787 
ク 質 、78kDa) 

熱 シ ョ ッ ク 70kDa | 309758 310219 84196, 119594, 

91 | タン パク 質 3346 9798 154992, 190390, 

601806708") 225788 

92 | 熱 シ ョ ッ ク 70kDa | 545155] 13347 445864| 48799 84197, 119595, 
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LI 0006 –- 0861) 


【 1 


041 


] 


(1045) 


タン パク 質 


替 シ ョ ッ ク 70 
タン パク 質 8 


熱 シ ョ ッ ク 70 
タン パク 質 8 


227378 


熱 シ ョ ッ ク 70 
タン パク 質 8 


熱 シ ョ ッ ク 70 
タン パク 質 8 


熱 シ ョ ッ ク 70 
タン パク 質 8 


熱 シ ョ ッ ク 70 
タン パク 質 8 


熱 シ ョ ッ ク 70 
タン パク 質 8 


熱 シ ョ ッ ク 70kDa 
タン パク 質 (ЕЛ 
AIA) 


297185 


熱 シ ョ ッ ク 70kDa 
タン パク 質 (ЕЛ 
タリ ジン) 
熱 シ ョ ッ ク 70kDa 
タン パク 質 9 モノ 


熱 シ ョ ッ ク タ ン パ 
«Юа a(t} 
クラ ス 


445065 


438817 


325875 


ッ ク タ ン パ 
«Юа a(t} 
クラ ス 


360609 


ッ ク タ ン パ 
Da a(t} 
クラ ス 


360611 


155006, 
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(1046) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0862] 


熱 シ ョ ッ ク タ ン ペ | 371562 360617 84211, 119609, 

2 Җ 90kDa a( サ 55007, 190405, 

3206 Z, )、 ク ラス B 3361 48813 225803 
r 


360620 


360709 


400457 


405093 


397409 


399096 
09 

468057 6, 

2, 

1 

7, 

3, 

リン 関連 、Be 225811, 248244, 
248850 

熱 シ ョ ッ ク タ ン パ | 416180 391794 84220, 119618, 

3215 | ク 質 、wx- ク リス タ 3370 48822 55016, 190414, 
リン 関連 、Be 225812 
熱 シ ョ ッ ク 転 写 528838 431512 84221, 119619, 

3216 |+ 1 3371 48823 | 155017, 190415, 
225813 

熱 シ ョ ッ ク 転 写 368455 357440 84222, 119620, 

3217 |+ 2 3372 48824 | 155018,190416, 
225814 

熱 シ ョ ッ ク 転 写 452194 400380 84223, 119621, 

3218 | 子 2 3373 48825 | 155019, 190417, 
225815 

3219 | 熱 シ ョ ッ ク 転 写 291560] 13374 291560 48826 | 84224, 119622, 


[1042] 


(1047) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0863] 


子 2 結合 タン パク 55020, 190418, 
质 225816 
熱 シ ョ ッ ク 転 写 542962 443367 84225, 119623, 
3220 |F 2 結合 タン パク 3375 48827 | 155021, 190419, 
質 225817 
熱 シ ョ ッ ク 転 写 264009 264009 84226, 119624, 
3221 | 子 4 3376 48828 | 155022, 190420, 
225818 
熱 シ ョ ッ ク 転 写 421453 408815 84227, 119625, 
3222 |+ 4 3377 48829 | 155023, 190421, 
225819 
熱 シ ョ ッ ク 転 写 517685 428978 84228, 119626, 
3223 | 子 4 3378 48830 | 155024, 190422, 
225820 
熱 シ ョ ッ ク 転 写 521374 430947 84229, 119627, 
3224 | 子 4 3379 48831 55025, 190423, 
225821 
熱 ショ ッ ク 転 写 523360 430822 84230, 119628, 
3225 | 子 4 3380 48832 | 155026, 190424, 
225822 
数 応答 性 タン パク | 254878 254878 84231, 119629, 
3226 | 质 12 3381 48833 | 155027, 190425, 
225823 
ヘクト ドメイン お | 261609 261609 84232, 119630, 
3227 | よび RLD 2 3382 48834 | 155028, 190426, 
225824 
ヘクト ドメイン お | 264350 264350 84233, 119631, 
3228 | よび RLD 5 3383 48835 | 155029, 190427, 
225825 
НЕСТ, ОВА お よ | 218328 218328 84234, 119632, 
3229 | び WWE ドメイン 3384 48836 55030, 190428, 

含 

262854 
3385 


340648 
3386 


HECT、UBA お よ 396323 379615 84237, 119635, 
3232 | よび WWE ドメイン 3387 48839 55033, 190431, 

Аж 225829 

ЕКЕ] 

НЕСТ, UBA お よ | 424562 415122 84238, 119636, 
3233 |U WWE ドメイン 3388 48840 55034, 190432, 

Аж 225830 

с.В 

НЕСТ, ОВА お よ | 426907 403236 84239, 119637, 
3234 | び WWE ドメイン 3389 48841 55035, 190433, 

含有 225831 

HECT、UBA お よ | 427052 401253 84240, 119638, 
„ა „აა. 3390 48542 | 155036, 190434, 


[1043] 


[0006-0864] 


[1 


044] 


(1048) 

含有 1 225832 
HECT、UBA お よ | 432528 409234 84241, 119639, 

3236 | び WWE ドメイン 3391 4884 55037, 190435, 
含有 1 225833 
HECT、UBA お よ | 446750 413651 84242, 119640, 

3237 | び WWE ドメイン 3392 4884 55038, 190436, 
含有 1 225834 

ペ ヘッジ ホッ グ ア シ | 261458 261458 84243, 119641, 

3238 | レト ラン ス フ ェ ラ 3393 4884 55039, 190437, 
35 


308628 


355976 


355977 


375773 


296575 


408587 


EG 相同 体 1( ゼ ブ 


311502 
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[0006-0865] 


[1 


045] 


(1049) 


ラフ ィ ッ シュ ) 55052, 190450, 
225848 

亜鉛 フィ ン ガ ー を | 358691 351524 84257, 119655, 

3252 | 有する へ リカ ー ゼ 3407 8859 | 155053, 190451, 
225849 

亜鉛 フィ ン ガ ー を | 417253 411144 84258, 119656, 

3253 | 有する へ リカ ー ゼ 3408 8860 | 155054, 190452, 
225850 

へ リカ ー ゼ 、 リ ン | 239026 239026 84259, 119657, 

3254 | パ 特 異 的 3409 8861 | 155055, 190453, 
225851 

へ リカ ー ゼ 、 リ ン | 348459 239027 84260, 119658, 

3255 | パ 特 異 的 3410 8862 | 155056, 190454. 
225852 

へ リカ ー ゼ 、 リ ン | 371332 360383 84261, 119659, 

3256 |у 3411 8863 | 155057, 190455, 
225853 

へ リカ ー ゼ 、 リ ン | 394036 377601 84262, 119660, 

3257 |, 995 3412 8864 | 155058, 190456 
225854 

へ リカ ー ゼ 、 リ ン | 394044 377608 84263, 119661, 

3258 |, RÉA 3413 8865 | 155059, 190457. 
225855 

へ リカ ー ゼ 、 リ ン | 394045 377609 84264, 119662, 

3259 | パ 特 暴 的 3414 8866 | 155060, 190458, 
225856 

へ リカ ー ゼ 、 リ ン | 419900 409945 84265, 119663, 

3260 | ks RÉA 3415 8867 | 155061,190459 
225857 

造血 細胞 特異 的 314583 320176 84266, 119664, 

3261 [Lyn 基質 1 3416 8868 | 155062, 190460, 
225858 

造血 プロ スタ グラ | 295256 295256 84267, 119665, 

3262 | ンジ ン D シン ター 3417 8869 | 155063, 190461, 
> 225859 

造血 発現 ホホ メオ ボ | 282728 282728 84268, 119666, 

3263 | ックス 3418 8870 | 155064, 190462, 
225860 

へ ム 結 合 タ ン パ ク | 14930 14930 84269, 119667, 

L 55065, 190463, 

3264 | 2 8871 | 225861, 248245, 
248851 

へ ム オ キシ ゲ ナ ー | 219700 219700 84270, 119668, 

3265 +852 3420 8872 | 155066, 190464, 
225862 

へ ム オ キシ ゲ ナ ー | 398595 381595 84271, 119669, 

3266 | +852 3421 8873 | 155067, 190465, 
225863 

— 4 | 406590 385100 84272, 119670, 

3267 + 0852 3422 8874 | 155068, 190466 
225864 

3268 | へ ム オ キシ グ ナ ー | 414777| 13423 301637 48875 84273, 119671, 
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(1050) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0866] 


ゼ ( 賠 環 )2 55069, 190467, 


へ ム み オ キシ ゲ ナ ー | 458134 394103 84274, 119672, 
3269 | ゼ ( 脱 環 )2 3424 48876 55070, 190468, 


へ ム オ キシ ゲ ナ ー | 570646 459214 84275, 119673, 
3270 | ゼ ( 脱 環 )2 3425 48877 55071, 190469, 


へ ミセ ンチ ン 1 271588 271588 84276, 119674, 
3271 3426 48878 55072, 190470. 


へ ミセ ンチ ン 1 367492 356462 84277, 119675, 
3272 3427 48879 55073, 190471 


へ ミセ ンチ ン 1 414277 406205 84278, 119676, 
3273 3428 48880 55074, 190472 


へ モ ゲ ン 259456 259456 84279, 119677, 
3274 3429 48881 55075, 190473 


へ モ ゲ ン 375112 364253 84280, 119678, 
3275 3430 48882 55076, 190474. 


322421 84281, 119679, 

3431 48883 55077, 190475, 

225873 

へ モグ ロビ ン 、o2 | 251595 251595 84282, 119680, 

3277 3432 48884 55078, 190476, 
225874 


へ モグ ロビ ン 、o2 | 534957 442364 84283, 119681, 
48885 55079, 190477, 
225875 


へ モグ ロビ ン 、B 335295 333994 84284, 119682, 
3279 3434 48886 


へ モグ ロビ ン 、cl | 320868 
3276 


3278 


へ モグ ロビ ン 、B 380315 36967 84285, 119683, 
3280 3435 48887 55081, 190479. 


へ モグ ロビ ン 、$ 292901 29290 84286, 119684, 
3281 3436 48888 55082, 190480. 


へ モグ ロビ ン 、$ 380299 369654 84287, 119685, 
3282 3437 48889 55083, 190481 


へ モグ ロビ ン 、$ 429817 393810 84288, 119686, 
3283 3438 48890 55084, 190482. 


へ モグ ロビ ン 、gl 292896 292896 84289, 119687, 
3284 3439 48891 55085, 190483 


3285 | へ モグ ロビ ン 、gl 380237| 13440 369556 48992 84290, 119688, 


[1046] 


LI 0006 –- 0867) 


【 1 


047 ) 


(1051) 


55 


086, 


3286 


Еп E, sl 


396895 


3441 


380104 


48893 


84 
55 


291, 
087, 


3287 


へ モグ ロビ ン 、yA 


3442 


327431 


48894 


84 
53 


292, 
088, 


3288 


へ モグ ロビ ン 、y ゞ G 


336906 


3443 


338082 


48895 


84 
55 


293, 
089, 


3289 


へ ヘモグロビン 、3』G 


3444 


369597 


48896 


84 
55 


294, 
090, 


3290 


へ モグ ロビ ン 、y ゞ G 


380252 


3445 


369602 


48897 


84 
55 


295, 
091, 


3291 


へ モグ ロビ ン 、y ゞ G 


380259 


3446 


369609 


48898 


84 
55 


296, 
092, 


3292 


へ モグ ロビ ン 、 u 


へ モグ ロビ ン 、91 


へ モグ ロビ ン 、 と 


へ モ ペ キシ ン 


へ モ ペ キシ ン 


HEPACAM ファ ミ 


リー メン バー2 


HEPACAM Z y š 
リー メン バー2 


356815 


199708 


252951 


265983 


537154 


341723 


394468 


3447 


=m 
=a 
=m 
ma 
=a 
=a 


349270 


199708 


252951 


265983 


439442 


340532 


377980 


48899 


84 
55 


297, 
093, 


へ パラ ン 硫 酸 ( グ ル | 261374 261374 84304, 119702, 
コ サ ミ ン )3-O- ス / 55100, 190498, 
才 4 
3299 | „აა. 3454 8906 225896 
ー ゼ 2 
へ パラ ン 硫 酸 ( グ ル | 540146 437678 84305, 119703, 
コ サ ミ ン )3-O- ス / 55101, 190499, 
才 
3300 ホ ト ラ ン ス フ ェ ラ 3455 48907 225897 
ー ゼ 2 
へ パラ ン 硫 酸 ( グ ル | 284110 284110 84306, 119704, 
3301 3456 48908 | 155102 190500 


コ サ ミ ン )3-O- ス ノ 
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(1052) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0868] 


ホ ト ラ ン スプ フェ ラ 225898 
ー ゼ 3A 

へ パラ ン 硫 酸 (グル | 360954 354213 84307, 119705, 
コ サ ミ ン )3-O- ス / 55103, 190501, 


3302 3457 48909 225899 


ホホ トラ ンス フェ ラ 
ー ゼ 3B 
パラ ン 人 硫酸 (グッ 436078 
コ サ ミ ン )3-O- ス ノ 
s ト ラジ スプ ェ ジ 
ー ゼ 3B 


へ パラ ン 硫 酸 ( グ 330606 
コ サ ミ ン )3-O- ス ノ 
z FAAARA 
ー ゼ 4 
ヘ へ パラ ン 硫 酸 ( グ ノ 427888 
コ サ ミ ン )3-O- ス ノ 
テア ジス プア ェ ジ 


パラ ン 人 硫酸 (グッ 440332 
コ サ ミ ン )3-O- ス メ 
ホホ トラ ンス フェ ラ 
ー ゼ 5 
ラン 硫酸 2-0- 349268 
ホホ トラ ンス ブ 
エラー ゼ 
ン 硫 酸 2-O- 359579 
ジン スジ 


ン 硫 酸 2-O- 359581 
ラン ス フ 


ン 硫 酸 2-O- 359582 
ラン ス フ 


ン 硫 酸 6-O- 259241 
FIRI 


+ 
ン 硫 酸 6-O- 324617 
ラン ス フ 
ェ エラー ゼ 2 

ン 硫 酸 6-O- 359870 
ラン ス フ 
ラー ゼ 2 

へ パラ ン 硫 酸 6-O- | 370836 359873 84319 


3314 | スル ホホ トラン ス フ 3469 48921 55115, 190513, 
ェ エラ ー ゼ 2 225911 


[1048] 


[0006-0869] 


[1 


049] 


(1053) 

へ パラン 硫酸 6-O- | 370837 359874 84320, 119718, 

3315 | スル ホ ト ラ ン スプ 3470 8922 55116, 190514, 
ェ ラ ー ゼ 2 223912 

へ パラン 硫酸 6-O- | 406696 384013 84321, 119719, 

3316 |27LX. F 7 мА 7 3471 8923 55 , 190515, 
Е 2. 3 

パラ ン 人 硫酸 6-O- 429473 0 


ホホ トラ ンス ブフ 
ェ ラ ー ゼ 2 
パラン 硫酸 6-O- 
ホホ トラ ンス ブフ 
ェ ラ ー ゼ 3 


365895 


へ パラ ン 硫 酸 プ ロ 
テオ グリ カン 2 


363805 


へ ヘ へ パラン 硫酸 プロ 
テオ グリ カン 2 


363808 


へ ヘ へ パラン 硫酸 プロ 
テオ グリ カン 2 


363827 


へ パラ ン 硫 酸 プ ロ 
テオ グリ カン 2 


405412 


へ ヘ へ パラン 硫酸 プロ 
テッ ング リカ 22 


392022 


へ パラ ン 硫 酸 プ ロ 
テオ グリ カン 2 


397573 


へ ヘ へ パラン 硫酸 プロ 
テオ グリ カン 2 


416385 


へ パラン 硫酸 プロ 
テオ グリ カン 2 
へ パラ ン 硫 酸 プ ロ 
テオ グリ カン 2 


395884 


396310 


297798 


327833 


368965 
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LI 0006 –- 0870) 


[ 1 


050) 


(1054) 


ー ゼ 
へ パラ ン -o- グ ルコ | 458501 389524 84336, 119734, 
サミ ー ド N- ア セ チ 55132, 190530, 
3331 ルト ラン ス フ ェ ラ 3486 8938 225928 
ー ゼ 
へ パラ ナー ゼ 2 370546 359577 84337, 119735, 
3332 3487 8939 | 155133, 190531, 
225929 
へ パラ ナー ゼ 2 370549 359580 84338, 119736, 
3333 3488 8940 | 155134, 190532, 
225930 
へ パラ ナー ゼ 2 370552 359583 84339, 119737, 
3334 3489 8941 55135, 190533, 
225931 
へ パラ ナー ゼ 2 404542 384384 84340, 119738, 
3335 3490 8942 | 155136, 190534, 
225932 
5 Е 0270 77 | 298251 298251 84341, 119739, 
3336 | 細胞 接着 分 子 3491 8943 | 155137, 190535, 
225933 
3 k 0270 了 了 | 374961 364099 84342, 119740, 
3337 | 細胞 接着 分 子 3492 8944 | 155138, 190536, 
225934 
ШЕЕ ЕЕ 226067 226067 84343, 119741, 
3338 3493 8945 | 155139, 190537, 
225935 
ШЕЕ ЕЕ 430986 402496 84344, 119742, 
3339 3494 8946 | 155140, 190538, 
22593 
A 型 肝炎 ウイ ルス | 339252 344844 84345, 119743, 
3340 | 細胞 愛 容体 3495 8947 | 155141, 190539, 
225937 
АЯШ 7 л | 425854 403333 84346, 119744, 
3341 | 細胞 愛 容体 3496 8948 | 155142, 190540, 
22593 
АЯШ ЕУ ЛА | 518745 428422 84347, 119745, 
3342 | 細胞 愛 容体 3497 8949 | 155143, 190541, 
225939 
A 型 肝炎 ウイ ルス | 523175 427898 84348, 119746, 
3343 | 細胞 愛 容体 3498 8950 | 155144, 190542, 
225940 
АЯШ 7 7 /> | 544197 440258 84349, 119747, 
3344 | 細胞 愛 容体 3499 8951 55145, 190543, 
225941 
B 型 肝炎 ウイ ルス x| 256644 256644 84350, 119748, 
3345 | 相互 作用 タン パク 3300 8952 55146, 190544, 
質 225942 
肝 細 胞 癌 、 下 方 調 | 408930 386143 84351, 119749, 
3346 (#5 1 3501 8953 | 155147, 190545, 
225943 
3347 | 肝 細 胞 成 長 因子 調 | 329138) 13502 331201| 48954 | 84352, 119750, 
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LI 0006 –- 0871) 


[ 1 


051 


] 


(1055) 


節 チ ロン ン キ ナー 55148, 190546, 

ゼ 基 質 225944 

FARREA | 442335 395686 84353, 119751, 

3348 | 和 分 チロ シン キナ ー 3303 8055 | 155149, 190547, 

РЕК 225945 
細胞 核 因子 да. 372920 362011 84354, 119752 

3349 3504 8956 | 155150, 190548, 
22594 

細胞 核 因子 4、w | 316099 312987 84355, 119753, 

3350 3505 8957 | 155151, 190549, 

225947 

細胞 核 因子 4、w | 316673 315180 84356, 119754, 

3351 3506 8958 | 155152, 190550 

225948 

細胞 核 因子 4、w | 338692 343807 84357, 119755, 

3352 3507 8959 | 155153, 190551, 

225949 

細胞 核 因子 4、w | 415691 412111 84358, 119756 

3353 3508 8960 | 155154, 190552. 

225950 

細胞 核 因子 4、w | 443598 410911 84359, 119757. 

3354 3509 8961 | 155155,190553, 
225951 

細胞 核 因子 4、w | 457232 396216 84360, 119758, 

3355 3510 8962 | 155156, 190554, 

225952 

下 細 胞 核 因子 4、y | 354370 346339 84361, 119759 

3356 3511 8963 | 155157, 190555, 

225953 

二 得 胞 核 因 子 4、y | 396423 379701 84362, 119760, 

3357 3512 8964 | 155158,190556, 

225954 

十 租 胞 癌 由 来 成 长 | 357325 349878 84363, 119761, 
3358 | 因子 3513 8965 | 155159, 190557 

225955 

十 租 胞 癌 由 来 成 长 | 368206 357189 84364, 119762, 

3359 | 因子 3514 8966 | 155160, 190558, 

225956 

十 租 胞 癌 由 来 成 长 | 368209 357192 84365, 119763, 
3360 | 因子 3515 8967 | 155161, 190559 

225957 

十 租 胞 癌 由 来 成 长 | 406805 438398 84366, 119764, 

3361 | 因子 3516 8968 | 155162, 190560 

225958 

十 租 胞 癌 由 来 成 长 | 416666 416752 84367, 119765, 

3362 | 因子 3517 8969 | 155163, 190561, 

225959 

十 租 胞 癌 由 来 成 长 | 537739 443120 84368, 119766, 
3363 | 因子 3518 8970 | 155164, 190562. 

225960 

へ ファ エス チン 336279 337418 84369, 119767, 

3364 3519 8971 | 155165. 190563. 
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LI 0006 –- 0872) 


[ 1 


052) 


(1056) 


225961 
へ ファ エス チン | 343002 343939 84370, 119768, 

3365 3520 8072 | 155166, 190564, 
225962 

へ ファ エス チン | 374727 363859 84371, 119769, 

3366 3521 8073 | 155167, 190565, 
225963 

へ ファ エス チン | 419594 413211 84372, 119770, 

3367 3522 8074 | 155168, 190566, 
225964 

へ ファ エス チン | 425114 398078 84373, 119771, 

3368 3523 8075 | 155169, 190567, 
225965 

へ ファ エス チン | 441993 411687 84374, 119772, 

3369 3524 8076 | 155170, 190568, 
225966 

へ ファ エス チン [458621 396907 84375, 119773, 

3370 3525 8077 | 155171, 190569, 
225967 

へ ファ エス チン | 519389 430620 84376, 119774, 

3371 3526 8078 | 155172, 190570, 
225968 

へ プシ ン 262626 262626 84377, 119775, 

3372 3527 8070 | 155173, 190571, 
225969 

へ プシ ン 392226 376060 84378, 119776, 

3373 3528 8980 | 155174, 190572, 
225970 

へ プシ ン 541345 442035 84379, 119777, 

3374 3529 8081 | 155175, 190573, 
225971 

ヘル マン スキ ー プ | 325103 326649 84380, 119778, 

3375 | ドラック 症候群 3530 8982 | 155176, 190574, 
225972 

ヘル マン スキ ー プ | 338546 343638 84381, 119779, 

3376 | ドラック 症候群 3531 8983 | 155177,190575, 
225973 

ヘル マン スキ ー プ | 359632 352652 84382, 119780, 

3377 | ドラック 症候群 3532 8984 | 155178,190576, 
225974 

ヘル マン スキ ー プ | 361490 355310 84383, 119781, 

3378 | ドラック 症候群 3533 8985 | 155179,190577, 
225975 

ヘル マン スキ ー プ | 407891 385732 84384, 119782, 

3379 | ドラック 症候群 3534 8986 | 155180,190578, 
225976 

ヘル マン スキ ー プ | 414009 392462 84385, 119783, 

3380 | ドラック ЖЕБЕ 3535 8987 | 155181,190579, 
225977 

へ ヘル マン スキ ー プ | 296051 296051 84386, 119784, 

3381 | 2 y 2 ЖЕБЕЙ 3 3536 8088 | 155182, 190580, 
225978 
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LI 0006 – 0873) 


[ 1 


053) 


(1057) 


ヘル マン スキ ー プ | 312736 325840 84387, 119785, 

3382 | ドラック EER 4 3537 48989 | 155183, 190581, 
225979 

ヘル マン スキ ー プ | 336873 338457 84388, 119786, 

3383 | ドラ ッ ク 証 侯 詳 4 3538 48990 | 155184, 190582, 
225980 

ヘル マン スキ ー プ | 398141 381210 84389, 119787, 

3384 | ドラック 証 侯 詳 4 3539 48991 | 155185, 190583, 
225981 

ヘル マン スキ ー プ | 398145 381213 84390, 119788, 

3385 | ドラック 証 侯 詳 4 3540 48992 | 155186, 190584, 
225982 

へ ルマン スキ ー プ | 402105 384185 84391, 119789, 

3386 | ドラック 証 侯 詳 4 3541 48993 | 155187, 190585, 
225983 

ヘル マン スキ ー プ | 349215 265967 84392, 119790, 

3387 | RS v y ЖЕБЕЙ 5 3542 48994 | 155188, 190586, 
225984 

ヘル マン スキ ー プ | 396253 379552 84393, 119791, 

3388 | RS v y JEER 5 3543 48995 | 155189, 190587, 
225985 

ヘル マン スキ ー プ | 438420 399590 84394, 119792, 

3389 | RS v y JEER 5 3544 48996 | 155190, 190588, 
225986 

ヘル マン スキ ー プ | 299238 299238 84395, 119793, 

3390 | ドラック 症候 用 6 3545 48997 | 155191, 190589, 
225987 

HERV-H LTR 関連 | 414222 388322 84396, 119794, 

3391 11 3546 48998 | 155192, 190590, 
225988 

HESX ホメ オ ボ ッ | 295934 295934 84397, 119795, 

3392 | クス 1 3547 48999 | 155193, 190591, 
225989 

HESX ホ メオ ボッ | 495160 419615 84398, 119796, 

3393 | クス 1 3548 49000 | 155194, 190592, 
225990 

ド 均一 核 内 リボ 核 | 295470 295470 84399, 119797, 

3394 | タン パク 質 D 欄 3549 49001 | 155195, 190593, 
225991 

ЕВРО FË | 349655 338552 84400, 119798, 

3395 | タン ペク 質 D 欄 3550 49002 | 155196, 190594, 
225992 

ド 均一 核 内 リボ 核 | 502762 422040 84401, 119799, 

3396 | タン パク 質 D 欄 3551 49003 | 155197, 190595, 
225993 

ド 均一 核 内 リボ 核 | 302271 304405 84402, 119800, 

3397 | タン ペク 質 R 3552 49004 | 155198, 190596, 
225994 

ド 均一 核 内 リボ 核 | 374612 363741 84403, 119801, 

3398 | タン パク 質 R 3553 49005 | 155199, 190597, 
225995 

3399 | 不 均一 核 内 了 IX | 374616] 13554 363745| 49006 | 84404, 119802, 
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[0006-0874] 


[1 


054] 


(1058) 


415042 


392799 


263367 


270069 


340857 


367460 


へ キソ キナ ー ゼ 2 


375863 


298649 298649 
3562 

359426 352398 
3563 

360289 353433 
3564 

404387 384774 
3565 

05407 385930 
3566 

21088 398316 
3567 

36817 415949 
3568 

48642 402103 
3569 

50646 409761 
3570 
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(1059) JP 2023-175888A 2023.12.12 


LI 0006 –- 0875) 


226013 
へ キソ キナ ー ゼ 2 | 409174 387140 84422, 119820, 
3417 3572 49024 | 155218, 190616, 
226014 
へ キソ ン キ ナー ゼ 2 | 535740 438556 84423, 119821, 
3418 3573 49025 | 155219, 190617, 
226015 
へ キソ キナ ー ゼ 292432 292432 84424, 119822, 
3419 |3( 白 血球 ) 3574 49026 | 155220, 190618, 
226016 
へ キソ サミ ニダ ー | 268097 268097 84425, 119823, 
3420 | ゼ Ala ポリ ペ プ チ 3575 49027 | 155221, 190619, 
5 
へ キソ サミ ニダ ー 416187 
E Ac ポリ ペ プ チ 
へ キソ サミ ニダ ー 398026 
ゼ Ac ポリ ペ プ チ 


261416 


426285 


ドリ ベ プ チ 


へ キソ ー ス -6- リ ン 366620 
酸 ヒ ドロ グ ゲ ナ ー ゼ 
(グル コー ス 1- デ ヒ 
ドロ ゲ ナー ゼ ) 

GF 活性 化 因子 372224 


密度 リポ タン パ 312042 
質 結合 タン パク 


375836 


375837 


390290 


391773 


403693 


[1055] 


LI 0006 –- 0876) 


[ 1 


056) 


(1060) 

ク 質 結合 タン パク 55233, 190631, 

質 226029 

高密 度 リ ポタ ン パ | 422080 409868 84438, 119836, 
3433 | ク 質 結合 タン パク 3588 49040 | 155234, 190632, 

質 226030 

高密 度 リ ポタ ン パ | 422933 403807 84439, 119837, 
3434 | ク 質 結合 タン パク 3589 49041 55235, 190633, 

质 


413805 


390942 


394205 


397799 


399139 


405109 


403913 


396964 


416559 

高密 度 リ ポタ ン パ | 449504 396959 84449, 119847, 
3444 | ク 質 結合 タン パク 3599 49051 55245, 190643, 
質 226041 
高密 度 リ ポタ ン パ | 452065 387782 84450, 119848, 
3445 | ク 質 結合 タン パク 3600 49052 | 155246, 190644, 
質 226042 
高密 度 リ ポタ ン パ | 458564 408582 84451, 119849, 
3446 | ク 質 結合 タン パク 3601 49053 | 155247, 190645, 
質 226043 

高 移動 度 群 20A 336216 336856 84452, 119850, 
3447 3602 49054 | 155248, 190646, 
226044 
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(1061) JP 2023-175888A 2023.12.12 


LI 0006 –- 0877] 


高 移动 度 群 20A 381714 371133 84453, 119851, 
3448 3603 49055 | 155249, 190647, 
226045 

高 移动 度 群 20A 559099 454136 84454, 119852, 
3449 3604 49056 | 155250, 190648, 
226046 

高 移动 度 群 20A 560498 453498 84455, 119853, 
3450 3605 49057 | 155251, 190649, 
226047 

高 移动 度 群 20A 560867 452864 84456, 119854, 
3451 3606 49058 | 155252, 190650, 
226048 

高 移动 度 群 20B 333651 328269 84457, 119855, 
3452 3607 49059 | 155253, 190651, 
226049 

高 移動 度 群 20B 402569 385987 84458, 119856, 
3453 3608 49060 | 155254, 190652, 
226050 

高 移动 度 群 20B 416526 410924 84459, 119857, 
3454 3609 49061 | 155255, 190653, 
226051 

高 移动 度 群 208 453933 402877 84460, 119858, 
3455 3610 49062 | 155256, 190654, 
226052 

高 移动 度 群 AT- フ | 311487 308227 84461, 119859, 
3456 | ッ ク 3611 49063 | 155257, 190655, 
226053 

高 移动 度 群 AT- フ | 327014 318322 84462, 119860, 
3457 | ッ ク 3612 49064 | 155258, 190656, 
226054 

高 移动 度 群 AT- フ | 347617 288245 84463, 119861, 
3458 | ッ ク 3613 49065 | 155259, 190657, 
226055 

高 移动 度 群 AT- フ | 357318 349871 84464 119862, 
3459 | ッ ク 3614 49066 | 155260, 190658, 
226056 

高 移动 度 群 AT- フ | 374116 363230 84465, 119863, 
3460 | ッ ク 3615 49067 | 155261, 190659, 
226057 

高 移动 度 群 AT- 了 | 395004 378452 84466, 119864, 
3461 |y Z 3616 49068 | 155262, 190660, 
226058 

高 移动 度 群 AT- フ | 401473 385693 84467, 119865, 
3462 | ッ ク 3617 49069 | 155263, 190661, 
226059 

高 移动 度 群 AT- フ | 447654 399888 84468, 119866, 
3463 | ッ ク 3618 49070 | 155264, 190662, 
226060 

高 移动 度 群 AT- 了 | 354636 346658 84469, 119867, 
3464 |. Z 2 3619 49071 | 155265, 190663, 
226061 

3465 | 高 移动 度 群 AT- フ | 393577) 13620 377205| 49072 | 84470, 119868, 


[1057] 


(1062) JP 2023-175888A 2023.12.12 


LI 0006 –- 0878) 


ッ ク 2 55266, 190664, 
226062 

高 移動 度 群 AT- フ | 393578 377206 84471, 119869, 
3466 |y Z 2 3621 49073 | 155267, 190665, 
226063 

高 移動 度 群 AT- フ | 403681 384026 84472, 119870, 
3467 |; Z 2 3622 49074 | 155268, 190666, 
226064 

高 移動 度 群 AF- フ | 425208 407306 84473, 119871, 
3468 |, Z 2 3623 49075 | 155269, 190667, 
226065 

高 移動 度 群 AF- フ | 537275 437747 84474, 119872, 
3469 |, Z 2 3624 49076 | 155270, 190668, 
226066 

高 移動 度 群 AT- 了 | 537429 443372 84475, 119873, 
3470 |, Z 2 3625 49077 | 155271, 190669, 
226067 

高 移 翻 度 群 AT- 了 | 541363 439317 84476, 119874, 
3471 |; Z 2 3626 49078 | 155272, 190670, 
226068 

326004 369904 84477, 119875, 

+ 55273, 190671, 
3472 3627 40019 ბეტი 248246 
248852 

高 移動 度 群 ボッ ク | 339872 343040 84478, 119876, 

an |Z j 55274, 190672, 
3473 3628 9080: 252650 218247 


345347 


410465 


382412 


382417 


高 移動 度 群 ボッ ク | 405805 384678 84483, 119981, 
A 3633 49085 


3478 


ボッ ク | 426225 411269 84484, 119882 
55280, 190678, 
2033 49086 | 226076 248253 


х 
ЧЁ 
E 
Ж 
Б 


3479 


[1058] 


(1063) JP 2023-175888A 2023.12.12 


LI 0006 – 0879) 


高 移動 度 群 ボッ ク | 296503 296503 84485, 119883, 
3480 |5 2 3635 49087 | 155281, 190679, 
226077 
高 移動 438704 404912 84486, 119884, 
3481 |5 2 3636 49088 | 155282, 190680 
226078 
高 移动 : 446922 393448 84487, 119885, 
3482 |5 2 3637 49089 | 155283, 190681, 
226079 
高 移動 度 群 ボ ッ ク | 506267 423001 84488, 119886, 
3483 |» 2 3638 49090 | 155284, 190682 
226080 
高 移動 度 群 ボッ ク | 325307 359393 84489, 119887, 
3484 | » 3 3639 49091 | 155285, 190683, 
226081 
高 移动 度 群 本 、 419110 410354 84490, 119888, 
3485 |5 3 3640 49092 | 155286, 190684 
226082 
高 移動 : 430118 417027 84491, 119889, 
3486 | ス 3 3641 49093 | 155287, 190685, 
226083 
高 移動 度 群 ボッ ク | 448905 442758 84492, 119890, 
3487 | ス 3 3642 49094 | 155288, 190686 
226084 
高 移動 度 群 ボッ ク | 455596 405601 84493, 119891, 
3488 | ス 3 3643 49095 | 155289, 190687, 
226085 
高 移動 度 群 ヌ ク 361427 355228 84494, 119892, 
3489 | オ ソ ー ム 結合 ド メ 3644 49096 55290, 190688, 
ン 2 226086 
高 移動 度 群 ヌ ク 275036 275036 84495, 119893, 
N 3645 49097 55291, 190689, 

341267 

3646 
355293 
3647 

高 移動 度 群 ヌ ク 380749 370125 84498, 119896, 
3493 | オ ソ ー ム 結合 ド メ 3648 49100 | 155294, 190692, 
>” 226090 
ヒポ カル シン 373467 362566 84499, 119897, 
3494 3649 49101 | 155295, 190693, 
226091 
ヒポ カル シン 様 1 | 307845 310749 84500, 119898, 
3495 3650 49102 | 155296, 190694, 
226092 
ヒポ カル シン 様 1 | 381765 371184 84501, 119899, 
3496 3651 49103 | 155297, 190695, 
226093 


[1059] 


[ 00 06 –“ 0880] 


[ 1 


060) 


(1064) 

ヒポ カル シン 様 1 | 423674 413689 84502, 119900, 

3497 3652 49104 | 155298, 190696, 

226094 

HIR ヒス トン 細胞 | 263208 263208 84503, 119901, 

3498 | 周期 調節 欠損 相同 3633 49105 | 155299, 190697, 

Ж A 出芽 酵母) 226095 

HIR ヒス トン 細胞 | 340170 345350 84504, 119902, 

3499 | 周期 調節 欠損 相同 3654 49106 | 155300, 190698, 
体 HER 


3513 


397056 

3662 
413416 

3663 
431010 

3664 
438284 

3665 
231683 

3666 
377291 

3667 


256906 


3668 


380247 


397028 
406705 
231683 
366506 


LI 
280096 
280097 
333259 
386940 
LI 
ра 
| | 
LI 
Ж 


256906 
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(1065) JP 2023-175888A 2023.12.12 


I 0006 – 0881) 


H4 55314, 190712, 
226110 
ヒス タ ミ ン 受容 体 | 426880 402526 84519, 119917, 
3514 |H4 3669 49121 55315, 190713, 
226111 
ヒス タチ ン | 246896 246896 84520, 119918, 
3515 3670 49122 | 155316, 190714, 
226112 
ヒス タチ ン 1 511674 424501 84521, 119919, 
3516 3671 49123 | 155317, 190715, 
226113 
ヒス タチ ン 3 526767 437158 84522, 119920, 
3517 3672 49124 | 155318, 190716, 
226114 
ヒス タチ ン 3 530128 432561 84523, 119921, 
3518 3673 49125 | 155319, 190717, 
226115 
ヒス チ ジ ン デ カル | 267845 267845 84524, 119922, 
3519 | ボキ シラ ー ゼ 3674 49126 | 155320, 190718, 
226116 
ヒス チ ジ ン リ ッ チ | 252825 252825 84525, 119923, 
3520 | カル シウム 結合 タ 3675 49127 | 155321, 190719, 
ン パ ク 質 226117 
ヒス チ ジ ン リ ッ チ | 391863 375735 84526, 119924, 
3521 | カル シウム 結合 タ 3676 49128 55322, 190720, 
ン パ ク 質 226118 
ヒス チ ジ ン リ ッ チ | 434964 416222 84527, 119925, 
3522 | カル シウム 結合 タ 3677 49129 55323, 190721, 
ン パ ク 質 226119 
ヒス チ ジ ン 三 残 基 | 304043 304229 84528, 119926, 
3523 | ヌクレオチド 結合 3678 49130 55324, 190722, 
タン パク 質 1 226120 
ヒス チ ジ ン 三 残 基 | 259667 259667| 84529, 119927, 
ヌクレオチド 結合 
タン パク 質 2 
229633 
ヒス チ ジ ン リ ッ チ | 232003 232003 
糖 タ ン パ ク 質 3681 
ヒス チ ジ ル -tRNA | 415192 411085 
シン デグー セ 3682 
ヒス チ ジ ル -tRNA | 431330 393244 
ンジ アデ ゼ 3683 
ヒス チ ジ ル -tRNA | 438307 411511 
シン テ タ ー ゼ 3684 


L1061) 


[0006-0882] 


[1 


062) 


(1066) 
ヒス チ ジ ル -tRNA 448240 413605 84535, 119933, 
3530 | シン テ タ ー ゼ 3685 37 55331, 190729, 
226127 
ヒス チ ジ ル -tRNA 504156 425634 84536, 119934, 
3531 | シン テ タ ー ゼ 3686 38 55332, 190730, 
226128 
ヒス チ ジ ル -tRNA 504366 430063 84537, 119935, 
3532 | シン テ タ ー ゼ 3687 39 55333, 190731, 
226129 
ヒス チ ジ ル -tRNA 507746 425889 84538, 119936, 
3533 | シン テ タ ー ゼ 3688 40 55334, 190732, 
226130 
ヒス チ ジ ル -tRNA 307633 304668 84539, 119937, 
3534 | シン テ タ ー ゼ 3689 41 55335, 190733, 
226131 
ヒス チ ジ ル -tRRNA 457527 387893 84540, 119938, 
3535 | シン テ タ ー ゼ 3690 42 55336, 190734, 
226132 
ヒス チ ジ ル -tRNA 230771 230771 84541, 119939, 
シン テ タ ー ゼ 55337, 190735, 
м | a 3691 43 222135 
387818 
3692 
3693 
3694 
ヒス チ ジ ル -tRNA 448069 407105 84545, 119943, 
ジー 155341, 190739, 
3540 ミト コン ドリ ア ( 3695 47 226137 
定 上 
ヒス チ ジ ル -tRNA 508522 423616 84546, 119944, 
シン テ タ ダー ゼラ 2、 155342, 190740, 
3541 ミト コン ドリ ア ( 3696 48 22613 
定 上 
組織 適合 性 ( マ 335574 335294 84547, 119945, 
3542 一 )13 3697 49 | 155343, 190741, 
226139 
組織 適合 性 ( マ 340852 343032 84548, 119946, 
3543 一 )13 3698 50 | 155344, 190742, 
226140 
3544 | 組織 適合 性 ( マ 376127| 13699 365296 51 84549, 119947, 
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(1067) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[ X00 06 – 0883 | 


一 )13 55345, 190743, 
226141 
組織 適合 性 (マイ ナ | 398174 381237 84550, 119948, 
3545 | 一 )13 3700 49152 | 155346, 190744, 
226142 
組織 適合 性 (マイ ナ | 313093 316772 84551, 119949, 
3546 | 一 JHA- 3701 49153 | 155347, 190745, 
226143 
組織 適合 性 (マイ ナ | 412039 411716 84552, 119950, 
3547 | 一 JHA- 3702 49154 | 155348, 190746, 
226144 
組織 適合 性 (マイ ナ | 536472 445109 84553, 119951, 
3548 | 一 JHA- 3703 49155 | 155349, 190747, 
226145 
組織 適合 性 (マイ ナ | 539243 439601 84554, 119952, 
3549 | 一 JHA- 3704 49156 | 155350, 190748, 
226146 
組織 適合 性 (マイ ナ | 543365 438979 84555, 119953, 
3550 | 一 JHA- 3705 49157 | 155351, 190749, 
226147 
組織 適合 性 (マイ ナ | 544746 446053 84556, 119954, 
3551 | 一 JHA- 3706 49158 | 155352, 190750, 
8 
組織 431632 
ー) セ ルビ ンド メイ 
EA 
ヒス トン クラ スタ 244573 


მ 


ンク ラス タ 330074 


339566 


244534 


307705 


341214 


259791 


[1063] 


[0006-0884] 


[1 


064] 


(1068) 


ー1、H2ab 226158 

ヒス トン クラ スタ | 314088 321389 84567, 119965, 

3562 | 一 1、H2ac 3717 69 55363, 190761, 
226159 

ヒス トン クラ スタ | 377791 367022 84568, 119966, 

3563 | 一 1、H2ac 3718 70 55364, 190762, 
226160 

ヒス トン クラ スタ | 341023 341094 84569, 119967, 

3564 | 一 1、H2ad 3719 71 55365, 190763, 
226161 

ヒス トン クラ スタ | 303910 303373 84570, 119968, 

3565 | 一 1、H2ae 3720 72 55366, 190764, 
226162 

ヒス トン クラ スタ | 358739 351589 84571, 119969, 

3ა66 | 一 1、H2ai 2721 73 55367, 190765, 
226163 

ヒス トン クラ スタ | 333151 328484 84572, 119970, 

3567 | 一 1、H2aj 3722 74 55368, 190766, 
226164 

ヒス トン クラ スタ | 330180 330307 84573, 119971, 

3568 | 一 1、H2ak 3723 75 55369, 190767, 
226165 

ヒス トン クラ スタ | 357320 349873 84574, 119972, 

3569 | 一 1、H2al 3724 76 55370, 190768, 
226166 

ヒス トン クラ スタ | 359611 352627 84575, 119973, 

3570 | 一 1、H2am 3725 77 55371, 190769, 
226167 

ヒス トン クラ スタ | 274764 274764 84576, 119974, 

3571 | 一 1、H2ba 3726 78 55372, 190770, 
226168 

ヒス トン クラ スタ | 357905 350580 84577, 119975, 

3572 | 一 1、H2bb 3727 79 55373, 190771, 
226169 

ヒス トン クラ スタ | 314332 321744 84578, 119976, 

3573 | 一 1、H2bc 3728 80 55374, 190772, 
226170 

ヒス トン クラ スタ | 396984 380180 84579, 119977, 

3574 |—1. H2bc 3729 81 55375, 190773, 
226171 

ヒス トン クラ スタ | 289316 289316 84580, 119978, 

3575 | 一 1、H2bd 3730 82 55376, 190774, 
226172 

ヒス トン クラ スタ | 377777 367008 84581, 119979, 

3576 | 一 1、H2bd 3731 83 55377, 190775, 
226173 

ヒス トン クラ スタ | 356530 348924 84582, 119980, 

3577 | 一 1、H2be 3732 84 55378, 190776, 
226174 

ヒス トン クラ スタ | 359985 353074 84583, 119981, 

3578 | 一 1、H2bf 3733 85 55379, 190777, 
226175 
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[0006-0885] 


[1 


065) 


(1069) 

ヒス トン クラ スタ 244601 244601 84584, 119982, 

3579 1 一 、H2bg 3734 9186 55380, 190778, 
226176 

ヒス トン クラ スタ 356350 348706 84585, 119983, 

3580 | 一 、H2bh 3735 9157 55381, 190779, 
226177 

ヒス トン クラ スタ 377733 366962 84586, 119984, 

3581 | 一 、H2bi 3736 9188 55382, 190780, 
226178 

ヒス トン クラ スタ 377401 366618 84587, 119985, 

3582 1 一 . НЫ 3737 9189 55383, 190781, 
226179 

ヒス トン クラ スタ 359465 352442 84588, 119986, 

3583 | 一 、H2bm 3738 9190 55384, 190782, 
226180 

ヒス トン クラ スタ 396980 380177| 84589, 119987, 

3584 | 一 、H2bn 3739 9191 55385, 190783, 
226151 

ヒス トン クラ スタ 449538 446031 84590, 119988, 

3585 | 一 、H2bn 3740 9192 55386, 190784, 
226152 

ヒス トン クラ スタ 303806 303408 84591, 119989, 

3586 | 一 、H2bo 3741 9193 55387, 190785, 
226183 

ヒス トン クラ スタ 357647 350275 84592, 119990, 

3587 |. 、H3a 3742 9194 55388, 190786, 
226184 

ヒス トン クラ スタ 244661 244661 §4593, 119991, 

3588 | 一 、H3b 3743 9195 55389, 190787, 
226185 

ヒス トン クラ スタ 540144 439493 §4594, 119992, 

3589 | 一 ‚ H3c 3744 9196 55390, 190788, 
226186 

ヒス トン クラ スタ 356476 366999 84595, 119993, 

3590 | 一 、H3d 3745 9197 55391, 190789, 
226187 

ヒス トン クラ スタ 377831 367062 84596, 119994, 

3591 | 一 、H3d 3746 9198 55392, 190790, 
226188 

ヒス トン クラ スタ 360408 353581 84597, 119995, 

3592 | 一 、H3e 3747 9199 55393, 190791, 
226159 

ヒス トン クラ スタ 446824 444823 84598, 119996, 

3593 | 一 、H3f 3748 9200 55394, 190792, 
226190 

ヒス トン クラ スタ 305910 439660 §4599, 119997, 

3594 | 一 、H3g 3749 9201 55395, 190793, 
226191 

ヒス トン クラ スタ 369163 358160 §4600, 119998. 

3595 一 、H3h 3750 9202 55396, 190794, 
226192 

3596 | ヒス トン クラ スタ 328488| 13751 329554 49203 84601, 119999, 
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[0006-0886] 


[1 


066) 


(1070) 


3609 


3612 


36 


一 2、 


ヒス 
ヒス 


ヒス トン 
610 | 一 1、H4 


j 
クラ スタ | 357549 350159 

3 k 3765 
ンク ラス タ | 355981 348258 

3611 |—1. на 3766 


ンジ クラ スタ 
2ac 


ンク ラス タ 


2be 


377745 366974 
3759 

244537 244537 
3760 

289352 289352 
3761 

377727 366956 
3762 

354348 346316 
3763 

355057 347168 
3764 


331380 332194 
3767 

369155 358151 
3768 


ー1、H3i 55397, 190795, 
226193 

ヒス トン クラ スタ | 359303 352252 84602, 120000, 

3597 | 一 1、H3j 2752 49204 55398, 190796, 
226194 

ヒス トン クラ スタ | 358910 445096 84603, 120001, 

3598 | 一 1、H4a 3753 49205 55399, 190797, 
226195 

ヒス トン クラ スタ | 359907 352980 84604, 120002, 

3599 | 一 1、H4a 3754 49206 55400, 190798, 
226196 

ヒス トン クラ スタ | 377364 366581 84605, 120003, 

3600 | 一 1、H4b 3755 49207 55401, 190799, 
226197 

ヒス トン クラ スタ | 377803 367034 84606, 120004, 

3601 | 一 1、H4c 3756 49208 55402, 190800, 
226198 

ヒス トン クラ スタ | 340756 343282 84607, 120005, 

3602 | 一 1、H4d 3757 49209 55403, 190801, 
226199 

ヒス トン クラ スタ | 360441 353624 84608, 120006, 

3603 | 一 1、H4e 3758 49210 55404, 190802, 


226201 
20008, 
90804, 

226202 

20009, 

90805, 

226203 

20010, 

90806, 

2262 

200 
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LI 0006 – 0887) 


L1 


067) 


(1071) 


226210 

ヒス トン クラ スタ | 369158 358154 84619, 120017, 

3614 |2. изе 3769 49221 | 155415, 190813, 
226211 

ヒス トン クラ スタ | 366696 355657 84620, 120018, 

3615 |—3, нз 3770 49222 | 155416, 190814 
226212 

ヒス トン デア セ チ | 225983 225983 84621, 120019, 

3616 | ラー ゼ 5 3771 49223 | 155417, 190815, 
226213 

ヒス トン デア セナ チ | 336057 337290 84622, 120020, 

3617 | ラー ゼ 5 3772 49224 | 155418, 190816, 
226214 

ヒス トン デア セ チ | 393622 377244 84623, 120021, 

3618 | ラー ゼ 5 3773 49225 | 155419, 190817, 
226215 

ヒス トン デア セ チ | 262069 262069 84624, 120022, 

3619 | ラー ゼ ゥ 3774 49226 | 155420, 190818, 
226216 

ヒス トン デア セ チ | 341009 339165 84625, 120023, 

3620 | ラー ゼ ゥ 3775 49227 | 155421, 190819, 
226217 

ヒス トン デア セ チ | 401921 383912 84626, 120024, 

3621 | ラー ゼ ゥ 3776 49228 | 155422, 190820 
226218 

ヒス トン デア セ チ | 405010 384382 84627, 120025, 

3622 | ラー ゼ ゥ 3777 49229 | 155423, 190821, 
226219 

ヒス トン デア セ チ | 406072 384017 84628, 120026, 

3623 | ラー ゼ 9 3778 49230 | 155424, 190822, 
226220 

ヒス トン デア セ チ | 406451 384657 84629, 120027, 

3624 | ラー ゼ 9 3779 49231 | 155425, 190823, 
226221 

ヒス トン デア セ チ | 413380 392564 84630, 120028, 

3625 | ラー ゼ 9 3780 49232 | 155426, 190824, 
226222 

ヒス トン デア セ チ | 413509 412497 84631, 120029, 

3626 | ラー ゼ 9 3781 49233 | 155427, 190825, 
226223 

ヒス トン デア セ チ | 417496 401669 84632, 120030 

3627 | ラー ゼ 9 3782 49234 | 155428, 190826 
226224 

ヒス トン デア セ チ | 428307 395655 84633, 120031, 
3628 | ラー ゼ 9 3783 49235 | 155429, 190827, 
226225 

ヒス トン デア セ チ | 432645 410337 84634, 120032 

3629 | ラー ゼ 9 3784 49236 | 155430, 190828, 
226226 

ヒス トン デア セ チ | 433709 409003 84635, 120033, 
3630 | ラー ゼ 9 3785 49237 | 155431, 190829 
226227 
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[0006-0888] 


[1 


068) 


(1072) 


ヒス トン デア セ チ | 441542 408617 84636, 120034, 
3631 | ラー ゼ 9 3786 49238 55432, 190830, 
226228 
ヒス トン デア セ チ | 456174 358568 84637, 120035, 
3632 | ラー ゼ 9 3787 49239 55433, 190831, 
220229 
ヒス トン デア セ チ | 524023 430036 84638, 120036, 
3633 | ラー ゼ 9 3788 49240 55434, 190832, 
226230 
HKR1、GLI- ク ルッ | 324411 315505 84639, 120037, 
ペル 亜鉛 ジ 55435, 190833, 
3634 – a y d: გ 3789 49241 226231 
375994 
HKR1、GLI- ク ルッ | 542144 440633 84643, 120041, 
ペル 亜鉛 > 155439, 190837, 
3638 Бау» y Í 3793 49245 226235 
ノミ ー 
HKR1、GLI- ク ルッ | 544914 437774 84644, 120042, 
ペル 亜鉛 フィ ン ガ 55440, 190838, 
3639 ‚ y А. ン 3794 49246 226236 
ノミ ペー 
HMG ボッ クス ド メ | 216106 216106 84645, 120043, 
3640 ン 含 有 4 3795 49247 55441, 190839, 
226237 
HMG ボッ クス ド メ | 444518 398302 84646, 120044, 
3641 ン 含 有 4 3796 49248 55442, 190840, 
22623 
HNF1 ホホ メオ ボッ 257555 257555 84647, 120045, 
3642 |Z Z A 3797 49249 55443, 190841, 
226239 
HNF1 ホホ メオ ボッ 340577 339938 84648, 120046, 
3643 |Z Z A 3798 49250 55444, 190842, 
226240 
HNF1 ホメ オ ボ ッ 344370 342683 84649, 120047, 
3644 | クス A 3799 49251 55445, 190843, 
226241 
3645 IHNF1 ホメ オ ボ ッ 535125| 13800 438300 49252 84650, 120048, 
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(1073) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0889] 


クス A 55446, 190844, 

226242 

HNF1 ホメ オ ボ ッ | 537424 439088 84651, 120049, 

3646 | クス A 3801 49253 | 155447, 190845, 
22624 

HNF1 ホメ オ ボ ッ | 538646 443964| 84652, 120050, 

3647 |Z X A 3802 49254 | 155448, 190846, 

226244 

HNF1 ホメ オ ボ ッ | 540108 445445 84653, 120051, 

3648 | ラス A 3803 49255 | 155449, 190847, 

226245 

HNF1 ホメ オ ボ ッ | 541395 443112 84654, 120052, 

3649 | ラス A 3804 49256 | 155450, 190848, 
22624 

HNF1 ホメ オ ボ ッ | 541924 440361 84655, 120053, 

3650 |» х A 3805 49257 | 155451, 190849, 

226247 

HNF1 ホメ オ ボ ッ | 543027 438531 84656, 120054, 

3651 |Z ZA 3806 49258 | 155452, 190850, 

226248 

HNF1 ホメ オ ボ ッ | 543427 439721 84657, 120055, 

3652 | ラス A 3807 49259 | 155453, 190851, 

226249 

441683 84658, 120056. 

49260 | 155454, 190852, 

226250 

438804 84659, 120057 

49261 | 155455, 190853, 

226251 

439410 84660, 120058, 

49262 | 155456, 190854, 

226252 

439147 84661, 120059. 

49263 | 155457, 190855, 

226253 

453965 84662, 120060, 

49264 | 155458, 190856 

226254 

ホリ ディ ジャ ンク | 411486 414109 84663, 120061, 

3658 | ショ ン 認 識 タ ン パ 3813 49265 | 155459, 190857, 

ク 質 226255 

ホリ ディ ジャ ンク | 432087 407208 84664, 120062, 

3659 | ショ ン 認 識 タ ン パ 3814 49266 55460, 190858, 

226256 

441687 401944 84665, 120063, 

3660 3815 49267 | 155461, 190859, 

226257 

ホロ カル ボキ シラ | 336648 338387 84666, 120064, 

ー ゼ シン テ タ ー ゼ 55462, 190860, 

3661 (ビオ チン -( プ ロ プ 3816 49268 226258 

リオ ニル 


[1069] 


[0006-0890] 


[1 


070] 


(1074) 


(proprionyD)-CoA- カ 


ル ボ キシ ラー ゼ 
(ATP- 加 水分 解 )) リ 
22-92) 
ホロ カル ボキ シラ | 399120 382071 84667. 120065, 
ー ゼ シン テ タ ー ゼ 155463, 190861, 
(ビオ チン -( プ ロ プ 226259 
13662 | リオ ニル -CoA- カ ル 13817 49269 
ボキ シラ ー ゼ (ATP- 
加水 分 解 ) リ ガー 
や ) 
ホロ カル ボキ シラ | 419461 396370 84668, 120066, 
ー ゼ シン テ タ ー ゼ 155464, 190862, 
(ビオ チン -( プ ロ プ 226260 
13663 | リオ ニル -CoA- カ ル 13818 49270 
ボキ シラ ー ゼ (ATP- 
加水 分 解 ) リ ガー 
や ) 
ホロ カル ボキ シラ | 427746 396443 84669, 120067, 
ー ゼ シン テ タ ー ゼ 155465, 190863, 
(ビオ チン -( プ ロ プ 226261 
13664 | リオ ニル -CoA- カ ル 13819 49271 
ボキ シラ ー ゼ (ATP- 
加水 分 解 ) リ ガー 
や ) 
ホロ カル ボキ シラ | 448340 392923 84670, 120068, 
ー ゼ シン テ タ ー ゼ 155466, 190864, 
— >» 226262 
13665 | リオ ニル -CoA- カ ル 13820 49272 
ボキ シラ ー ゼ (ATP- 
加水 分 解 ) リ ガー 
や ) 
ホロ シト クロ ム c | 321143 326579 84671, 120069, 
3666 | レン ター ゼ 3821 49273 | 155467, 190865, 
226263 
ホロ シト クロ ム c | 380762 370139 84672, 120070, 
3667 | レン ター ゼ 3822 49274 | 155468, 190866, 
226264 
ホロ シト クロ ム c | 380763 370140 84673, 120071, 
3668 | レン ター ゼ 3823 49275 | 155469, 190867, 
226265 
ホメ オ ボ ッ クス #1 | 343060 343246 84674, 120072, 
3669 3824 49276 | 155470, 190868, 
226266 
ホメ オ ボ ッ クス А1| 355633 347851 84675, 120073, 
3670 3825 49277 | 155471, 190869, 
226267 
3671 | ボボ メオ ボッ クス 283921] 13826 283921 „კა | 84676, 120074, 


55472, 190870, 
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[0006-0891] 


[1 


071 


] 


(1075) 

А10 226268 

ホメ オ ボ ッ クス 381834 371256 84677, 120075, 

3672 |A10 3827 49279 55473, 190871, 
226269 

ホメ オ ボ ッ クス 396344 379633 84678, 120076, 

3673 |A10 3828 49280 55474, 190872, 
226270 

ホメ オ ボ ッ クス 6015 6015 §4679, 120077, 

А11 55475, 190873, 

3674 3829 49281 226271, 248254, 
248860 

ホメ オ ボ ッ クス 222753 222753 84680, 120078, 

3675 |A13 3830 49282 55476, 190874, 
226272 

ホメ オ ボ ッ クス А2 | 222718 222718 84681, 120079, 

3676 3831 49283 55477, 190875, 
226273 

ホメ オ ボ ッ クス АА | 360046 353151 84682, 120080, 

3677 3832 49284 55478, 190876, 
226274 

ホメ オ ボ ッ クス А4 | 428284 408845 84683, 120081, 

3678 3833 49285 55479, 190877, 
226275 


3688 


ホメ オ ボ ッ クス B2 


24 


354032 


239174 


290295 


3843 


222726 


222728 


242159 


428563 


242050 


343619 


222443 


355140 


290295 


20082, 
90878, 
226276 
20083, 
90879, 
226277 
20084, 
90880, 
226278 
20085, 
90881, 
226279 
20086, 
90882, 
226280 
20087, 
90883, 
226281 
20088, 
90884, 
226282 
20089, 
90885, 
226283 
20090, 
90886, 
226284 
20091, 


90887, 
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[0006-0892] 


[1 


072] 


(1076) 


226 


285 


3689 


>f 
x 
N 


ボッ クス 


B2 


330070 


3844 


331741 


9296 


226 


20092, 
90888, 


256 


3690 


>f 
x 
N 


% 


ックス 


B3 


311626 


3845 


308252 


9297 


226 


20093, 
90889, 


287 


3691 


>f 
x 
N 


の 


ックス 


B3 


460160 


3846 


418035 


9298 


226 


20094, 
90890, 


258 


3692 


>f 
% 
N 


2 


ックス 


B3 


470495 


3847 


417207 


9299 


226 


20095, 
90891, 


289 


3693 


>f 
x 
N. 


ックス 


% 


B3 


472863 


3848 


419676 


9300 


226 


20096, 
90892, 


290 


3694 


>. 
% 
N. 


F 


ックス 


B3 


476342 


3849 


418892 


9301 


226 


20097, 
90593, 


291 


3695 


2. 
x 
N. 


ックス 


2 


Вз 


485909 


3850 


438747 


9302 


226 


20098, 
90894, 


292 


3696 


5) 
а 
N. 


ックス 


% 


B3 


489475 


3851 


418729 


9303 


226 


20099, 
90895, 


293 


3697 


7 
x 
N. 


ックス 


2 


Вз 


498678 


3852 


420595 


9304 


20 


226 


00, 


90896, 


294 


3698 


а 
% 
N. 


2 


ックス 


B4 


332303 


3853 


328928 


9305 


20 


226 


01, 


90897, 


295 


3699 


а 
% 
N. 


ックス 


F 


B5 


239151 


3854 


239151 


9306 


20 


226 


02, 


90898, 


296 


3700 


>f 
а 
N. 


ックス 


% 


ც6 


225648 


3855 


225648 


9307 


20 


226 


03, 


90899, 


297 


3701 


5 
x 
N 


ックス 


2 


B6 


484302 


3856 


420009 


9308 


20 


226 


04 


90900, 


298 


3702 


ლს 
> 
N. 


2 


ックス 


B7 


239165 


3857 


239165 


9309 


20 


226 


05, 


90901, 


299 


3703 


д 


ックス 


2 


В7 


494244 


3858 


448768 


9310 


20 


226 


06, 


90902, 


300 


3704 


д 


ボッ クス 


BS 


239144 


3859 


239144 


9311 


20 


226 


07, 


90903, 


301 


3705 


д 


ボッ クス 


B9 


311177 


3860 


309439 


9312 


20 


226 


08, 


90904, 


302 
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[0006-0893] 


[1 


073) 


(1077) 


3706 


トドメ オ ボッ クス B9| 442657 


д 


411988 
3861 


9313 


3707 


ホメ オ ボ ッ クス 303460 
0 


307321 
3862 


9314 


3708 


ホメ オ ボ ッ クス 546378 
1 


446680 
3863 


9315 


3709 


ホメ オ ボ ッ クス 243103 
2 


243103 
3864 


9316 


3710 


ホメ オ ボ ッ クス 243056 
3 


243056 
3865 


9317 


3711 


>C 
რც 
y 
მ. 


ドッ クス C4| 303406 


305973 
3866 


9318 


3712 


| 
м. 
_ 


ドッ クス C4| 430889 


399808 
3567 


3713 


>f 
м. 
т 


ドッ クス CS | 312492 


309336 
3868 


9320 


3714 


ド ホメオ ボ ックス C6| 243108 


д 


243108 
3869 


9321 


3715 


トドメ オ ボ ッ クス C6| 394331 


д 


377864 
3870 


9322 


3716 


A 
x 
7 


ドッ クス Сб | 504315 


424124 
3871 


9323 


3717 


>f 
м. 
8. 


ドッ クス C6 | 509328 


423898 
3872 


9324 


3718 


3721 


3722 


ホメ オ ボ ッ クス Cs8| 40584 


д 


ドッ クス D11| 3314 


= 


ホメ オ ボ ッ クス D11| 375170 


40584 
3873 


ホホ メオ ボッ クス C9| 303450 302836 
3719 3874 
ホメ オ ボ ッ クス Cog| 508190 
3720 
ホメ オメ 62 


423861 
3875 

328598 
3876 

364313 
3877 


9325 


9326 


9327 


9328 


9329 
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(1078) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0894] 


ホメ オ ボ ッ クス 249501 249501 84728, 120126, 

3723 |D10 3878 49330 | 155524, 190922, 
226320 

ホメ オ ボ ッ クス 249504 249504 84729, 120127, 

3724 |011 3879 49331 | 155525, 190923, 
226321 

ホメ オ ボ ッ クス 392538 376321 84730, 120128, 

3725 |D11 3880 49332 | 155526, 190924, 
226322 

ホメ オ ボ ッ クス 406506 385586 84731, 120129, 

3726 |D12 3881 49333 | 155527, 190925, 
226323 

ホメ オ ボ ッ クス рз | 249440 249440 84732, 120130, 

3727 3882 49334 | 155528, 190926, 
226324 

ホメ オ ボ ッ クス D3| 410016 386498 84733, 120131, 

3728 3883 49335 | 155529, 190927, 
226325 

ホメ オ ボ ッ クス рз | 432796 392615 84734, 120132, 

3729 3884 49336 | 155530, 190928, 
226326 

ホメ オ ボ ッ クス D3| 468418 424734 84735, 120133, 

3730 3885 49337 | 155531, 190929, 
226327 

ホメ オ ボ ッ クス PD4| 306324 302548 84736, 120134, 

3731 3886 49338 | 155532, 190930, 
226328 

ホメ オ ボ ッ クス D8| 313173 315949 84737, 120135, 

3732 3887 49339 | 155533, 190931, 
226329 

ホメ オ ボ ッ クス Ds | 450510 409026 84738, 120136, 

3733 3888 49340 | 155534, 190932, 
226330 

ホメ オ ボ ッ クス Ds | 544999 437431 84739, 120137, 

3734 3889 49341 | 155535, 190933, 
226331 

ホメ オ ボ ッ クス р8 | 429017 406045 84740, 120138, 

3735 3890 49342 | 155536, 190934, 
226332 

ホメ オ ボ ッ クス 109 | 249499 249499 84741, 120139, 

3736 3891 49343 | 155537, 190935, 
226333 

ホメ オド メイ ン 相 | 342645 343108 84742, 120140, 

3737 |] 互 作用 タン パク 質 3892 49344 | 155538, 190936, 
キナ ー ゼ 2 226334 

ホメ オド メイ ン 相 | 406875 385571 84743, 120141, 

3738 |] 互 作用 タン パク 質 3893 49345 | 155539, 190937, 

413724 
3894 


[1074] 


[ 0006 -– 0895] 


[ 1 


075) 


(1079) 
ホメ オド メイ ン 相 | 303296 304226 84745, 120143, 
3740 | 互 作 用 タン パク 質 3895 9347 | 155541, 190939, 
キナ ー ゼ 3 226337 
ホメ オド メイ ン 相 | 379016 368301 84746, 120144, 
3741 | 互 作 用 タン パク 質 3896 9348 | 155542, 190940, 
キナ 
メ 398241 
431710 


433594 


291823 


397736 


282260 


334382 


426651 


441587 


305632 


382119 


394293 


407634 


452870 
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[ X00 06 – 0896 ) 


[ 1 


076) 


(1080) 


JP 2023-175888A 2023.12.12 


2( シ ョ ウジ ョ ウ バ 226352 

=) 

ホー マー 相同 体 221222 221222 84761, 120159, 
3756 |3( シ ョ ウジ ョ ウ バ 3911 49363 | 155557, 190955, 

=) 226353 

ホー マー 相同 体 355887 348150 84762, 120160, 
3757 |3( シ ョ ウジ ョ ウ バ 3912 49364 55558, 190956, 


439937 


446026 


471835 


300302 


340931 


84770, 
155566, 


ホモ シス テ 
導 性 、 小 
レス 誘導 
キチ ン 様 ド 
メン バー 


369118 


84771, 
155567, 


ホホ モ シ ステ イン 診 | 439977 409555 84772, 120170, 
導 性 、 小 胞体 スト 155568, 190966, 
13767 | レス 誘導 性 、 ニ ユビ 13922 49374 226364 
キチ ン 様 ドメイン 
メン バー 
13768 | ホモ ゲン チ ジ ン 酸 | 283871| 13923 283871| 49375 | 84773, 120171, 


10 


20 


30 


40 


50 


LI 0006 – 0897) 


[ 1 


077] 


(1081) 


1.2- ジ オキ シダ ナー 55569, 190967, 

ゼ 226365 

フッ ク 相 同体 1( シ | 371208 360232 84774, 120172, 

3769 | 』 ウ ジョ ウ バ エ ) 3924 9376 | 155570, 190968, 
226366 

フッ ク 相 同体 | 395561 378928 84775, 120173, 

3770 | 5:75 922) 3925 9377 | 155571, 190969, 
226367 

フッ ク 相 同体 1( シ | 455990 398860 84776, 120174, 

3771 | 』 ウ ジョ ウ バ エ ) 3926 9378 | 155572, 190970, 
226368 

フッ ク 相 同体 2( シ | 264827 264827 84777, 120175, 

3772 | 』 ウ ジョ ウ バ エ ) 3927 9379 | 155573, 190971, 
226369 

フッ ク 相 同体 2( シ | 397668 380785 84778, 120176, 

3773 | 』 ウ ジョ ウ バ エ ) 3928 9380 | 155574, 190972, 
226370 

フッ ク 相 同体 3( シ | 307602 305699 84779, 120177, 

3774 | 』 ウ ジョ ウ バ エ ) 3929 9381 | 155575, 190973, 
226371 

HOP ホメ オ ボ ッ ク | 317745 315198 84780, 120178, 

3775 |z 3930 9382 | 155576, 190974, 
226372 

HOP ホメ オ ボ ッ ク | 337881 337330 84781, 120179, 

3776 | ス 3931 9383 | 155577, 190975, 
226373 

HOP ホメ オ ボ ッ ク | 381255 370654 84782, 120180, 

3777 |2 3932 9384 | 155578, 190976, 
226374 

HOP ホメ オ ボ ッ ク | 381260 370659 84783, 120181, 

3778 >» 3933 9385 | 155579, 190977, 
226375 

HOP ホメ オ ボ ッ ク | 420433 396275 84784, 120182, 

3779 |х 3934 9386 | 155580, 190978, 
226376 

HOP ホメ オ ボ ッ ク | 503639 424101 84785, 120183, 

3780 |x 3935 9387 | 155581, 190979, 
226377 

HOP ホメ オ ボ ッ ク | 503864 422083 84786, 120184, 

3781 |5 3936 9388 | 155582, 190980, 
226378 

HOP ホメ オ ボ ッ ク | 506661 423239 84787, 120185, 

3782 |x 3937 9389 | 155583, 190981, 
226379 

HOP ホメ オ ボ ッ ク | 508121 422175 84788, 120186, 

3783 |х 3938 9390 | 155584, 190982, 
226380 

HOP ホメ オ ボ ッ ク | 509435 421831 84789, 120187, 

3784 |х 3939 9391 | 155585, 190983, 
226381 

HOP ホメ オ ボ ッ ク | 514890 421272 84790, 120188, 

3785 > 3940 9392 | 155586 190984, 
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[ 0006 –“ 0898] 


226382 

HOP ホメ オ ボ ッ ク | 553379 452340 84791, 120189, 

3786 |> 3941 49393 | 155587, 190985, 
226383 

HOP ホメ オ ボ ッ ク | 554144 450527 84792, 120190, 

3787 | ス 3942 49394 | 155588, 190986, 
226384 

HOP ホメ オ ボ ッ ク | 555760 452098 84793, 120191, 

3788 | ス 3943 49395 | 155589, 190987, 
226385 

HOP ホメ オ ボ ッ ク | 556376 451794 84794, 120192, 

3789 | 3944 49396 | 155590, 190988, 
226386 

HOP ホメ オ ボ ッ ク | 556614 452003 84795, 120193, 

3790 | 3945 49397 | 155591, 190989, 
226387 

HOP ホメ オ ボ ッ ク | 557328 451631 84796, 120194, 

3791 | » 3946 49398 | 155592, 190990, 
226388 

HORMA ドメイン | 322343 326489 84797, 120195, 

3792 | 含有 3947 49399 | 155593, 190991, 
226389 

HORMA ドメイン | 361824 355167 84798, 120196, 

3793 | 含有 3948 49400 | 155594, 190992, 
226390 

HORMA ドメイン | 368987 357983 84799, 120197, 

3794 | 含有 3949 49401 | 155595, 190993, 
226391 

HORMA ドメイン | 368992 357988 84800, 120198, 

3795 | 含有 3950 49402 | 155596, 190994. 
226392 

HORMA ドメイン | 368993 357989 84801, 120199, 

3796 | 含有 3951 49403 | 155597, 190995, 
226393 

HORMA ドメイン | 368995 357991 84802, 120200, 

3797 | 含有 3952 49404 | 155598, 190996, 
226394 

HORMA ドメイン | 442853 401940 84803, 120201, 

3798 | 含有 3953 49405 | 155599, 190997, 
226395 

НОЕМА ドメイン | 540570 442694 84804, 120202, 

3799 | 含有 3954 49406 | 155600, 190998, 
226396 

宿主 細胞 因子 310441 309555 84805, 120203, 

3800 |C1(VP16- 補 助 タ ン 3955 49407 | 155601, 190999, 
パク 質 ) 226397 
宿主 細胞 因子 354233 346174 84806, 120204, 

3801 |C1(VP16- 補 助 タ ン 3956 49408 | 155602, 191000, 
パク 質 ) 226398 
宿主 細胞 因子 369984 359001 84807, 120205, 

3802 |C1CvP16- 補 助 タ ン 3957 49409 | 155603, 191001, 
226399 


[1078] 


[ X00 06 – 08 99 | 


[ 1 


079) 


(1083) 


パク 質 ) 
宿主 細胞 因子 C2 229330 229330 84808, 120206, 
3803 3958 9410 | 155604, 191002, 
226400 
HRAS 样 抑制 因子 | 264735 264735 84809, 120207, 
3804 3959 9411 55605, 191003, 
226401 
HRAS 样 抑制 因子 2| 255695 255695 84810, 120208, 
3805 3960 9412 | 155606, 191004, 
226402 
HscB - => | 216027 216027 84811, 120209, 
3806 | スタ ー コ シャ ペロ 3961 9413 | 155607, 191005, 
ン 相 同体 (大 腸 菌 ) 220403 
HSPA( 熱 ショ ッ ク | 255631 25563 84812, 120210, 
結合 タン パ 55608, 191006, 
APR 3962 9414 226404 
ャ ペロ ン 
HSPA( 熱 ショ ッ ク | 376343 36552 84813, 120211, 
70kDa) 結 合 タ ン パ 55609, 191007, 
საამ. 3962 2415 226405 
ャ ペロ ン 
HSPA( 熱 ショ ッ ク | 433386 398244 84814, 120212, 
70kDa) 結 合 タ ン パ 55610, 191008, 
3809 ク 質 、 細 胞 質 コシ 3964 9416 226406 
ャ ペロ ン 
HtrA セリ ン ペ プチ | 368984 357980 84815, 120213, 
3810 | ダー ゼ 3965 9417 | 155611, 191009, 
226407 
HtrA セリ ン ペ プチ | 420892 412676 84816, 120214, 
3811 | ダー ゼ 3966 9418 | 155612, 191010, 
226408 
HtrA セリ ン ペ プチ | 435263 405132 84817, 120215, 
3812 | ダー ゼ 3967 9419 | 155613, 191011, 
226409 
HtrA セリ ン ペ プチ | 258080 238080 84818, 120216, 
3813 | ダー ゼ 2 3968 9420 | 155614, 191012, 
226410 
HtrA セリ ン ペ プチ | 352222 312893 84819, 120217, 
3814 | ダー ゼ 2 3969 9421 55615, 191013, 
226411 
HtrA セリ ン ペ プチ | 307358 303766 84820, 120218, 
3815 | ダー ゼ 3 3970 9422 | 155616, 191014, 
226412 
HtrA セリ ン ペ プチ | 302495 305919 84821, 120219, 
3816 | ダー ゼ 4 3971 9423 | 155617, 191015, 
226413 
ヒト 免疫 不全 ウイ | 379388 368698 84822, 120220, 
3817 ИА 1909 УЛУ 3972 a РЗ И 


サー 結合 タン パク 


質 1 
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(1084) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0900 


ヒト 免疫 不全 ウ 478545 418021 84823, 120221, 
ルス 1 型 エ ン ハ ン 55619, 191017, 

3818, ია 3973 49425 226415 
質 


356575 


356576 


247584 


361664 


361665 


410828 84834, 
ス 1 型 エン ハン 155630, 
サー 結合 タン パク 


[1080] 


(1085) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0901】 


質 3 
ハン チン トン 355072 347184 84835, 120233, 
3830 3985 49437 | 155631, 191029, 
226427 
ハン チン トン 相互 | 336926 336747 84836, 120234, 
3831 | 作用 タン パク 質 3986 49438 | 155632, 191030, 
226428 
ハン チン トン 相互 | 434438 410300 84837, 120235, 
3832 | 作用 タン パク 質 3987 49439 | 155633, 191031, 
226429 
ハン チン トン 相互 | 253083 253083 84838, 120236, 
3833 | 作用 タン パク 質 3988 49440 | 155634, 191032, 
関連 226430 
ハン チン トン 相互 | 376938 366137 84839, 120237, 
3834 | 作用 タン パク 質 3989 49441 | 155635, 191033, 
関連 226431 
ハン チン トン 関連 | 310778 309392 84840, 120238, 
3835 | ヶ ン バク 質 3990 49442 | 155636, 191034, 
226432 
ハン チン トン 関連 | 341193 343170 84841, 120239, 
3836 | ヶ ン バク 質 3991 49443 | 155637, 191035, 
226433 
ハン チン トン 関連 | 347901 334002 84842, 120240, 
3837 [タンパク質 3992 49444 | 155638, 191036, 
226434 
ハン チン トン 関連 | 393939 377513 84843, 120241, 
3838 | ヶ ン バク 質 3993 49445 | 155639, 191037, 
226435 
HUSI =Z | 380907 370293 84844, 120242, 
3839 | イン ト 相 同体 b( 分 3994 49446 55640, 191038, 
ШЕ БЕ) 226436 
£ 
ヒア ル ロ ナ ン お よ | 274341 274341 84845, 120243, 
び プ ロ テ オ グリ カ 55641, 191039, 
3840 3995 49447 
ン 結合 タン パク 質 226437 
1 
ヒア ル ロ ナ ン お よ | 503117 426610 84846, 120244, 
び プ ロ テ オ グリ カ 55642, 191040, 
3841 3996 49448 
ン 結 合 タ ン パ ク 質 226438 
1 
ビデ ル ロ ザ ン お と 
SN 
O77427 カ 3997 
ン 結 合 タ ン パ ク 質 
1 
ヒア ル ロ ナ ン お よ 
უა” 
び プ ロ テ オ グリ カ РЕТИ 
ン 結 合 タ ン パ ク 質 
1 
ヒア ル ロ ナ ン お よ 
び プ ロ テ オ グリ カ 3999 


L1081) 


[0006-0902] 


[1 


082] 


(1086) 


ン 結 合 タ ン パ ク 質 


1 
ETI 


び プ ロ テ オ グリ カ 
ン 結 合 タ ン パ ク 質 


1 


ロナ ン お よ 


423836 


EEK A 
227 


277903 


LM Ке 


სა 


EF A 
タン クッ 


446135 


о 


D 


È 


Еул 


タン ノ 


438373 


= 


a 


сл 


443283 


Кш N 


© 


222115 


365927 


365928 


445021 


306991 


415580 


219322 


266031 


346068 


378575 


378576 
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[0006-0903] 


サミ ニダ ー ゼ 55662, 191060, 
226458 

ヒア デル ロ ノ グル コ | 418723 394526 84867, 120265, 

3562 ミニ ダー ゼ 4017 49469 55663, 191061, 
226459 

ヒア デル ロ ノ グ ル コ | 447605 390149 84868, 120266, 

3863 ミニ ダー ゼ 4018 49470 55664, 191062, 
226460 

ヒデ ル ロ ノ グル コ | 452672 391666 84869, 120267, 

3864 ミニ ダー ゼ 4019 49471 55665, 191063, 
226461 

ヒア デル ロ ノ グ ル コ | 457214 393358 84870, 120268, 

3865 ミニ ダー ゼ 4020 49472 55666, 191064. 
226462 

ヒア ル ロ ノ グル コ | 357750 350387 84871, 120269, 

3866 | サミ ニダ ー ゼ 2 4021 49473 55667, 191065, 
226463 

ヒア デル ロ ノ グ ル コ | 395139 378571 84872, 120270, 

3867 SPER? 4022 49474 55668, 191066, 
226464 

ヒア デル ロ ノ グ ル コ | 415028 405855 84873, 120271, 

3868 ミニ ダー ゼ 2 4023 49475 55669, 191067, 


398714 
024 


09642 


06657 


01853 


399677 

029 
337425 

030 
359051 351946 

031 


401092 
032 

391663 
033 


[1083] 


【 表 0006-0904】 


【 1 


084) 


(1088) 


226475 

ヒア ル ロ ノ グル コ | 450982 391922 84884, 120282, 

3879 | か ミー ダー ゼ ぅ 034 9486 | 155680, 191078, 
226476 

ヒア ル ロ ノ グル コ | 513170 424633 84885, 120283, 

3880 | か ミー ダー ゼ 3 035 9487 | 155681, 191079, 
226477 

ヒア ル ロ ノ グル コ | 223026 223026 84886, 120284, 

3881 | サミ ー ニ ダーゼ ィ 036 9488 | 155682, 191080, 
226478 

ヒア ル ロ ノ グル コ | 476325 417186 84887, 120285, 

3882 | サミ ー ニ ダーゼ ィ 037 9489 | 155683, 191081, 
226479 

ヒア ル ロ ノ グル コ | 488323 417872 84888, 120286, 

3883 | か サミー ダー ゼ ィ 038 9400 | 155684, 191082, 
226480 

ヒア ル ロ ノ グル コ | 489978 419522 84889, 120287, 

3884 | サミ ニーダー ゼ 4 039 9401 | 155685, 191083, 
226481 

HYDIN Ж ut | 393567 377197 84890, 120288, 
3885 |р,» B 040 9492 | 155686, 191084, 
226482 

HYDIN 轴 欠 中 心 对 | 538248 444970 84891, 120289, 
3886 [uns z >q B 041 9493 | 155687, 191085, 
226483 

HYDIN 轴 杀 中心 对 | 541601 437341 84892, 120290, 
3887 | 亜衣 タン パク 質 042 9494 | 155688, 191086, 
226484 

水頭 症 誘導 相同 体 | 316490 313052 84893, 120291, 

3888 (マウ ス ) 043 9495 | 155689, 191087, 
226485 

水頭 症 誘導 相同 体 | 321489 314736 84894, 120292, 

3889 |< д) 044 9496 | 155690, 191088, 
226486 

水頭 症 誘導 相同 体 | 393550 377181 84895, 120293, 

3890 (<> 2) 045 9497 | 155691, 191089, 
226487 

水頭 症 誘導 相同 体 | 448089 398544 84896, 120294, 

3891 етуд) 046 9498 | 155692, 191090, 
226488 

水頭 症 誘導 相同 体 | 448691 394826 84897, 120295, 

3892 етуд) 047 9499 | 155693, 191091, 
226489 

水素 電位 依存 性 242607 242607 84898, 120296, 

3893 | ャ ネル 1 048 9500 | 155694, 191092, 
226490 

水素 電位 依存 性 356742 349181 84899, 120297, 

3894 | ャ ネル 1 049 9501 | 155695, 191093, 
226491 

水素 電位 依存 性 546713 447227 84900, 120298, 

3895 | ャ ネル 1 050 9502 | 155696, 191094, 
226492 
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[0006-0905] 


[1 


085) 


ロキ シ 酸 オキ 
シダ ー ゼ 20%90 


316339 


354314 


393955 


(1089) 
ヒド ロリ ー サ ラス | 356438 348815 84901, 120299, 
症候 群 55697, 191095, 
3896 ERE 4051 49503 БУУДУ 
(hydrolethalus 
syndrome)1 
ヒド ロリ ー サ ラス | 425380 414884 84902, 120300, 
3897 | 症候 群 1 4052 49504 | 155698, 191096, 
226494 
ヒド ロリ ー サ ラス | 526028 436833 84903, 120301, 
3898 | 症候 群 1 4053 49505 | 155699, 191097, 
226495 
ヒド ロキ シ 酸 オキ | 378789 368066 84904, 120302, 
シダ ー ゼ (グリ コー _ 55700, 191098, 
4 4 
3899 |, ра 054 9506 226496 


13906 


ヒド ロキ シア シル - 
Сод デヒドロ ゲ ナ 

ー ゼ /3- ケ ト ア シル - 
Сод チオ ラー ゼ / エ 
ノイ ル -CoA ヒド ラ 
ター ゼ ( 三 機能 性 タ 
ン パ ク 質 )、w サ ブ 

ユニ ッ ト 

ヒド ロキ シア シル - 
CoA デヒドロ ゲ ナ 

ー ゼ /3- ケ ト ア シル - 
CoA チオ ラー ゼ / エ 
ノイ ル -CoA ヒド ラ 
ター ゼ ( 三 機能 性 タ 
ン パ ク 質 )、w サブ 

ユニ ッ ト 

ヒド ロキ シア シル - 
Сод デヒドロ ゲ ナ 

ー ゼ /3- ケ ト ア シル - 
CoA チオ ラー ゼ / エ 
ノイ ル -CoA ヒド ラ 
ター ゼ ( 三 機能 性 タ 
ン パ ク 質 )、B サ ブ 

== > b 

ヒド ロキ シア シル - 


CoA デヒドロ ゲ ナ 


370023 


405344 


325136 


413103 


49513 


84909, 120307, 
155705, 191103, 
226501 


84910, 120308, 
155706, 191104, 
226502 


84911, 120309, 
155707, 191105, 
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[0006-0906] 


[1 


086) 


(1090) 


ー ゼ /3- ケ ト ア シル - 
CoA チオ ラー ゼ / エ 
ノイ ル -CoA ヒド ラ 
ター ゼ ( 三 機能 性 タ 
ン パ ク 質 )、B サ ブ 


ユニ ッ ト 


226303 


ヒド ロキ シア シル - | 425035 404633 84912, 120310, 
CoA デヒドロ ゲ ナ 155708, 191106, 
ー ゼ 3- ケ ト ア シル - 226504 
CoA チオ ラー ゼ / エ И 
13907 ы 14062 49514 
ノイ ル -CoA ヒド ラ 
ター ゼ ( 三 機能 性 タ 
ン パ ク 質 )、B サ ブ 
ユニ ッ ト 
ヒド ロキ シア シル - | 448743 415300 84913, 120311, 
CoA デヒドロ ゲ ナ 155709, 191107, 
ー ゼ 3- ケ ト ア シル - 226505 
CoA チオ ラー ゼ / エ 
13908 es 14063 49515 
ノイ ル -CoA ヒド ラ 
ター ゼ ( 三 機能 性 タ 
ン パ ク 質 )、B サ ブ 
ユニ ッ ト 
ヒド ロキ シア シル - | 537713 444295 84914, 120312, 
CoA デヒドロ ゲ ナ 155710, 191108, 
ー ゼ 3- ケ ト ア シル - 226506 
13909 | “94 cs = 14064 49516 
ノイ ル -CoA ヒド ラ 
ター ゼ ( 三 機能 性 タ 
ン パ ク 質 )、B サ ブ 
ユニ ッ ト 
ヒド ロキ シア シル - | 545822 442665 84915, 120313, 
CoA デヒドロ ゲ ナ 155711, 191109, 
ー ゼ 3- ケ ト ア シル - 226507 
13910 の + s 14065 49517 
ノイ ル -CoA ヒド ラ 
ター ゼ ( 三 機能 性 タ 
ン パ ク 質 )、B サ ブ 
ユニ ッ ト 
ヒド ロキ シア シル | 397353 380511 84916, 120314, 
13911 | グル タチ オン ヒド 14066 49518 | 155712, 191110, 
ロラ ー ゼ 226508 
ヒド ロキ シア シル | 397356 380514 84917, 120315, 
13912 | グル タチ オン ヒド 14067 49519 | 155713, 191111, 
ロラ ー ゼ 226509 
ヒド ロキ シア シル | 455446 406552 84918, 120316, 
13913 | グル タチ オン ヒド 14068 49520 | 155714, 191112, 
ロラ ー ゼ 226510 
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[0006-0907] 


[1 


087] 


(1091) 
ヒド ロキ シ -8-5- ス | 235547 235547 84919, 120317, 
テロ イド デヒドロ 155715, 191113, 
13914 | ゲ ナ ー ゼ 、3B- お よ 14069 49521 226511 
び ス テロ イド 8- イ 
ソ メ ラ ー ゼ 


358421 


84920, 
155716, 


JP 2023-175888A 2023.12.12 


ヒド ロキ シ -8-5- ス 
テロ イド デヒドロ 
797—6, 3 
び ス テロ イ 
ソ メ ラ ー ゼ 


14070 
14071 


432268 


435999 


ヒ ドロ キシ -8-5- ス 
テロ イド デヒドロ 
ゲ ダナ ー ゼ 、3B- お よ 
び ス テロ イド 8- イ 
ソ メ ラ ー ゼ 2 

ヒド ロキ シ -8-5- ス 
テロ イド デヒドロ 
ゲ ダナ ー ゼ 、3B- お よ 
び ス テロ イド 8- イ 
ソ メ ラ ー ゼ 2 


14072 
14073 


358424 


385292 


84923, 
155719, 


ヒド ロキ シ -8-5- ス 
テロ イド デヒドロ 
ゲ ダナ ー ゼ 、3B- お よ 
び ス テロ イド 8- イ 
ソ メ ラ ー ゼ 2 

ヒド ロキ シ -8-5- ス 
テロ イド デヒドロ 
ゲ ダナ ー ゼ 、3B- お よ 
び ス テロ イド 8- イ 
ソ メ ラ ー ゼ 7 


14074 
14075 


14076 


445122 


262520 


84925, 
155721, 


84926, 
155722, 


ヒド ロキ シ -8-5- ス 
テロ イド デヒドロ 
ゲ ダナ ー ゼ 、3B- お よ 
び ス テロ イド 8- イ 
ソ メ ラ ー ゼ 7 

ヒド ロキ シ -8-5- ス 
テロ イド デヒドロ 


297679 


370662 


84927, 
155723, 


84928, 
155724, 


20326, 
91122, 
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[ 0006 “0 908) 


【 1 


088) 


(1092) 
ゲ ダナ ー ゼ 、3B- お よ 226320 
び ス テロ イド 6- 
ツメ ラー ギ 7 
ヒド ロキ シメ チル | 278715 278715 84929, 120327. 
ドラ ン シ ン ター ゼ 155725, 191123, 
3924 | ビ フ ン シン ター ぞ 079 49531 | 222521 250462: 
250548 
ヒド ロキ シメ チル | 392841 376584 84930, 120328, 
3925 | ビラ ン シ ン ター ゼ 080 49532 | 155726, 191124, 
226522 
ヒド ロキ シメ チル | 442944 392041 84931, 120329, 
3926 | ビラ ン シ ン ター ゼ 081 49533 | 155727, 191125, 
226523 
ヒド ロキ シメ チル | 535253 442079 84932, 120330, 
3927 | ビラ ン シ ン ター ゼ 082 49534 | 155728, 191126, 
226524 
ヒド ロキ シメ チル | 537841 444730 84933, 120331, 
3928 | ビラ ン シ ン ター ゼ 083 49535 | 155729, 191127, 
226525 
ヒド ロキ シメ チル | 539986 440092 84934, 120332, 
3929 | ビラ ン シ ン ター ゼ 084 49536 | 155730, 191128, 
226526 
ヒド ロキ シメ チル | 542729 443058 84935, 120333 
3930 | ビラ ン シ ン ター ゼ 085 49537 | 155731, 191129, 
226527 
ヒド ロキ シメ チル | 544387 438424 84936, 120334, 
3931 | ビラ ン シ ン ター ゼ 086 49538 | 155732, 191130, 
226528 
ヒド ロキ シス テロ | 261465 261465 84937, 120335, 
3932 I(11-8)7 ნ FE 087 49539 | 155733, 191131, 
グ ナ ー ゼ 1 226529 
ヒド ロキ シス テロ | 367027 355994 84938, 120336, 
3933 I(11-8)7 ნ FE 088 49540 | 155734, 191132 
ゲ ナ ー ゼ 1 226530 
ヒド ロキ シス テロ | 367028 355995 84939, 120337, 
3934 *(11-DD デ ヒド ロ 089 49541 55735, 191133, 
グ ナ ー ゼ 1 226531 
ヒド ロキ シス テロ | 326152 316786 84940, 120338, 
3935 I(11-8)7 t FE 090 49542 | 155736, 191134, 
グ ナ ー ゼ 2 226532 
ヒド ロキ シス テロ | 225928 223928 84941, 120339, 
3936 I(17-8)7 t FE 091 49543 | 155737, 191135, 
225929 
092 
466799 
093 
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(1093) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0909] 


ヾ ロキ シス テロ | 442612 396949 84944, 120342, 


3939 4094 49546 226536 


Е" 


4 CV, 


К] 
n 


D |, 


305438 


333300 


263278 


ко] 


сл 


199936 


D 


È 


= 


a 


сл 


სა 


% 


“+ სა 


425993 


[1089] 


【 表 0006-0910】 


【 1 


090) 


(1094) 


ヒド ロキ シス テロ | 515320 424613 84959, 120357, 
3954 (17-8)7 ნ FE 09 9561 | 155755, 191153, 
ゲ ナ ー ゼ 4 226551 
ヒド ロキ シス テロ | 254521 254521 84960, 120358, 
3955 *(17-DD デ ヒド ロ 0 9562 | 155756, 191154, 


356889 


356892 


356894 


412146 


230236 


363794 


387753 


406488 


403538 
ゲ ナ ー ゼ 

ヒド ロキ シス テロ | 454191 413950 84970, 120368, 

3965 (17-8)/ LC ドロ 20 9572 | 155766, 191164, 

グ ナ ー ゼ 8 226562 

EBO 619449) 4 | 407464 385319 84971, 120369, 

3966 | チル 化 2 21 9573 | 155767, 191165, 

226563 

EEG 61499) | 407598 384889 84972, 120370, 

3967 | チル 化 2 22 9574 | 155768, 191166, 

226564 

店 に お ける 過剰 メ | 443632 387757 84973, 120371, 

3968 | チル 化 2 23 9575 | 155769, 191167, 

226565 

過 分 極 活性 化野 状 | 251287 251287 84974, 120372, 

3969 | ヌクレオチド 依存 24 9576 | 155770, 191168, 

226566 
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【 表 0006-0911j 


【 1 


091 


) 


(1095) 


性 カリ ウム チャ ネ 

ル 2 
ЮЖ ЕТЕТ КЕ | 368358 357342 84975, 120373, 
レ 依存 55771, 191169, 
3970 И „ა. 25 49577 D 

ル 3 
ЕНЕ EHEAR | 261917 261917 84976, 120374, 
レ 依存 55772, 191170, 

ル 4 
ヒポ クレ チン ( オ 293330 293330 84977, 120375, 
3972 |а ун 27 49579 55773, 191171, 
* BE fE 226569 
氏 酸 素 誘 導 性 因子 | 299163 299163 84978, 120376, 
3973 |1、w サブ ユニ ッ 28 49580 55774, 191172, 
阻害 因子 226570 
氏 酸 素 誘導 性 因子 | 442724 399734 84979, 120377, 
3974 1、w サ ブユ ニッ 29 49581 55775, 191173, 
阻害 因子 226571 
氏 酸 素 誘導 性 因子 | 533589 433360 84980, 120378, 
3975 |1、w サ ブユ ニッ 30 49582 55776, 191174, 
阻害 因子 226572 
氏 酸 素 誘導 性 因子 | 244303 244303 84981, 120379, 
3976 3 。 サ ブユ ニッ 31 49583 | 155777, 191175, 
226573 
氏 酸 素 誘導 性 因子 | 472815 434653 84982, 120380, 
3977 |з 。 サ ブ ュ ニッ 32 49584 | 155778, 191176, 
226574 
氏 酸 素 誘 導 性 因子 | 244302 244302 84983, 120381, 
3978 |3、。 サ ブユ ニッ 33 49585 | 155779, 191177, 
226575 
氏 酸 素 誘導 性 因子 | 291300 291300 84984, 120382, 
3979 13、g サブ ユニ ニッ 34 49586 55780, 191178, 
226576 
氏 酸 素 誘導 性 因子 | 300862 300862 84985, 120383, 
3980 13、g サブ ユニ ッ 35 49587 | 155781, 191179, 
226577 
氏 酸 素 誘導 性 因子 | 339613 341877 84986, 120384, 
3081 3. 972>=>» 36 49588 | 155782, 191180, 
226578 
氏 酸 素 誘導 性 因子 | 377670 366898 84987, 120385, 
3982 3 ც972>=>» 37 49589 | 155783, 191181, 
226579 
氏 酸 素 誘導 性 因子 | 414707 412808 84988, 120386, 
3983 3、g サブ ニュ ニッ 38 49590 | 155784, 191182, 
226580 
氏 酸 素 誘導 性 因子 | 420102 407771 84989, 120387, 
3984 3、g サブ ニュ ニッ 39 49591 | 155785, 191183, 
226581 
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【 表 0006-0912j 


【 1 


092) 


(1096) 


氏 酸 素 誘導 性 因子 | 457771 408008 84990, 120388, 
39853 。 サ ブ ュ ニッ ト 40 49592 | 155786, 191184, 
226582 

氏 酸 素 誘導 性 因子 | 457865 394052 84991, 120389, 

3986 |。 。 サ ブ ュ ニッ ト 41 49593 | 155787, 191185, 
226583 

氏 酸 素 誘導 性 因子 | 475432 432578 84992, 120390, 

3987 |3 。 サ ブ ュ ニッ ト 42 49594 | 155788, 191186, 
226584 

氏 酸 素 上 方 調節 353883 278752 84993, 120391, 

3988 43 49595 | 155789, 191187, 
226585 

氏 酸 素 上 方 調節 1 | 404233 384144 84994, 120392 

3989 44 49596 | 155790, 191188, 
226586 

氏 酸 素 上 方 調節 535579 444841 84995, 120393, 

3990 45 49597 | 155791, 191189, 
226587 

氏 酸 素 上 方 調節 536103 441833 84996, 120394 

3991 46 49598 | 155792, 191190, 
226588 

氏 酸 素 上 方 調節 541069 440647 84997, 120395, 

3992 47 49599 | 155793, 191191, 
226589 

氏 酸 素 上 方 調節 543287 442727 84998, 120396 

3993 48 49600 | 155794, 191192, 
226590 

氏 酸 素 上 方 調節 544701 444795 84999, 120397 

3994 49 49601 | 155795, 191193, 
226591 

GF 様 ファ ミリ ー | 437936 415823 85000, 120398, 

3995 | メン バー ュ 30 49602 | 155796, 191194 
226392 

GF 様 ファ ミリ ー | 377693 366922 85001, 120399, 

3996 | メン ベー2 31 49603 | 155797, 191195, 
226593 

GEF 様 ファ ミリ ー | 434646 395219 85002, 120400, 

3997 | メン ベー2 52 49604 | 155798, 191196, 
226594 

GF 様 ファ ミリ ー | 341415 344860 85003, 120401, 

3998 | | メン バー3 53 49605 | 155799, 191197, 
226595 

GEF 様 ファ ミリ ー | 377697 366926 85004, 120402, 

3999 | メン バー ォ 4 54 49606 | 155800, 191198, 
226596 

GF 様 ファ ミリ ー | 246532 246532 85005, 120403, 

4000 | 受 容 体 1 55 49607 | 155801, 191199, 
226597 

GF 様 ファ ミリ ー | 344990 340719 85006, 120404, 

4001 | 受容 体 1 56 49608 | 155802, 191200, 
226598 

4002 IC サイ トカ イン 、 | 261812] 14157 261812 49609 | 85007, 120405, 
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【 表 0006-0913】 


【 1 


093) 


(1097) 


HLA II の 下方 調節 
子 


4003 


IL サイ トカ イン 、 
HLA II の 下方 調節 
子 


4158 


396301 


IKAROS ファ ミリ 
銅 フィ ン ガ ー 
カロ 2) 
ROS ファ ミリ 
銅 フィ ン ガ ー 
カロ ス ) 
ROS ファ ミリ 
銅 フィ ン ガ ー 
カロ ス ) 
ROS ファ ミリ 
銅 フィ ン ガ ー 
カロ ス ) 


331340 


331614 


ROS ファ ミリ 
鉛 フィ ン ガ ー 
カロ ス ) 


ROS ファ ミリ 
鉛 フ ィ ン ガ ー 
カロ 2) 


352123 


ROS ファ ミリ 
鉛 フ ィ ン ガ ー 
カロ ス ) 


396554 


ROS ファ ミリ 
鉛 フ ィ ン ガ ー 
カロ 2) 
ROS ファ ミリ 
鉛 フ ィ ン ガ ー 
カロ ス ) 
ROS ファ ミリ 
鉛 フ ィ ン ガ ー 
オス ) 
IKAROS ファ ミリ 
亜 負 フィン ガー 
人 K エ オス ) 


413023 


401507 


262032 


412101 


IKAROS ファ ミリ 
亜鉛 フィ ン ガー 
4( エ オス ) 


448419 


49622 


IKAROS ファ ミリ 
亜鉛 フィ ン ガ ー 
(テオス) 


IL 


552689 


449168 


49623 


L2 誘導 性 T 細胞 
キナ ー ゼ 


422843 


398655 


JP 2023-175888A 2023.12.12 


10 


20 


30 


40 


50 


[0006-0914] 


[1 


094] 


(1098) 


018 


< 
თ 
A 
= 


г 
=н ма 
с 


263383 


73 


263383 


85023, 
55819, 


019 


= 
თ 
A 
= 


rt 
= ма 
> 


269733 


74 


269733 


85024, 
55820, 


020 


а 

区 
= 
-S 


იL 
=н ма 
с 


527093 


75 


435516 


9627 


85025, 
55821, 


021 


533747 


76 


433355 


85026, 
55822, 


022 


301585 


77 


301585 


85027, 
55823, 


023 


回 
Ке 
ж 


259874 


78 


259874 


9630 


85028, 
55824, 


024 


前 初 


376377 


79 


365557 


C 


85029, 
55825, 


025 


前 初 


< ДИ 
応答 


応答 3 


376382 


80 


365562 


9632 


85030, 
55826, 


026 


前 初 


x A 
応答 


応答 3 


383560 


81 


373054 


(5. 


85031, 
55827, 


027 


前 初 


で A 
応答 


応答 3 


400509 


82 


383354 


85032, 
55828, 


028 


前 初 


て ДИ 
応答 


応答 3 


416336 


83 


411106 


85033, 
55829, 


029 


前 初 


x 2 
応答 


応答 3 


416884 


84 


406245 


85034, 
55830, 


030 


前 初 


て ДИ 
応答 


429592 


85 


398052 


C 


85035, 
55831, 


031 


前 初 


< ДИ 
応答 


435856 


86 


412283 


C 


85036, 
55832, 


032 


前 初 


x A 
応答 


436988 


87 


412861 


9 


85037, 
55833, 


033 


前 初 


て 22 
応答 


439190 


88 


397956 


9640 


85038, 
55834 


034 


前 初 


л 
応答 


応答 3 


446599 


89 


394148 


9641 


85039, 
55835, 


035 


前 初 


て A 
応答 


応答 3 


450236 


90 


398139 


9642 


85040, 
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【 表 0006-091 


【 1 


095) 


(1099) 
5 】 
55836, 191234, 
226632 
前 初期 応答 応答 3 | 256433 256433 85041, 120439 
4036 | 相互 作用 タン パク 4191 49643 55837, 191235, 
質 1 226633 
前 初期 応答 応答 5 | 367577 356549 85042, 120440, 
4037 4192 49644 | 155838, 191236, 
226634 
前 初期 応答 応答 5 | 545568 438782 85043, 120441, 
4038 4193 49645 | 155839, 191237, 
226635 
免疫 関連 GTPase 7| 522154 428220 85044, 120442, 
4039 |> 3 U 一 、 4194 49646 | 155840, 191238, 
226636 
免疫 グロ ブリ ン 342206 363661 85045, 120443, 
4040 |(CD79A) 結 合 タ ン 4195 49647 | 155841, 191239, 
パク 質 1 226637 
免疫 グロ ブリ ン 356413 348784 85046, 120444, 
4041 |(CD79A) 結 合 タ ン 4196 49648 | 155842, 191240, 
パク 質 1 226638 
免疫 グロ ブリ ン J | 254801 254801 85047, 120445, 
ポリ ペプチド 、 免 55843, 191241, 
疫 グ ロブ リン ea お 226639 
14042 ს # 14197 49649 
よび p ポ リ ペ プ チ х 
ათ) SHA 
パク 質 
免疫 グロ ブリ ン 」 | 470866 417560 85048, 120446, 
ポリ ペプチド 、 免 155844, 191242, 
>... 226640 
14043 на 14198 49650 


よび pu ポリ ペ プ チ 
の リン カー タン 
パク 質 
免疫 グロ ブリ ン 了 
ドリ ペプチド 、 免 
疲 グ ロブ リン ca お 
よび pu ポリ ペ プ チ 
“の リン カー タン 
パク 質 


426687 


85049, 120447, 
155845, 191243, 
226641 


免疫 グロ ブリ ン J 
ドリ ペプチド 、 免 


疫 グ ロブ リン ew お 
よび pu ポリ ペ プ チ 
の リン カー タン 
パク 質 


440066 


85050, 120448, 
155846, 191244, 
226642 


免疫 グロ ブリ ン % 
様 ポ リ ベ ペプチド 1 


329312 


85051, 120449, 
155847, 191245, 
226643 


免疫 グロ ブリ ン % 


249053 


85052, 120450, 
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[0006-0916] 


[1 


096) 


(1100) 
様 ボ ポリ ペプチド 1 55848, 191246, 
226644 
免疫 グロ ブリ ン p | 255078 255078 85053, 120451, 
4048 | 結合 タン パク 質 2 4203 49655 | 155849, 191247, 
226645 
免疫 グロ ブリ ンス | 249842 249842 85054, 120452, 
ー パ ペー ファ ミリ ー 55850, 191248, 
4049 4204 49656 
含有 ロイ シン リッ о 226646 
于 反复 
免疫 グロ ブリ ンス | 395118 378550 85055, 120453, 
ー パ ペー ファ ミリ ー 55851, 191249, 
4050 4205 49657 
含有 ロイ シン リッ ° 22664 
于 反复 
免疫 グロ ブリ ンス | 559510 453884 85056, 120454, 
IE ペー スグ リー – 155852, 191250, 
4 4 6 
含有 ロイ シン リッ 9 226648 
453105 85057, 
155853, 
355402 


378553 


453268 411834 85063, 120461, 
до | に パー ファ ミリ ー ”” 55859, 191257, 
含有 ロイ シン リッ წ 226655 

于 反复 2 
免疫 グロ ブリ ンス | 361420 355010 85064. 120462, 
4059 4214 49666 | 155860 191258 
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【 表 0006-0917】 


【 1 


097) 


(1101) 


=. миќ 


4060 


免疫 グロ ブリ ンス 
Q Оа ДЕ! 
—, メン バー 


370900 


359937 


85065, 
55861, 


4061 


免疫 グロ ブリ ンス 
ーー プリ 
= メン ペー 


370901 


359938 


C 


85066, 
55862, 


4062 


免疫 グロ ブリ ンス 
ой О! 
=. БЫ 
免疫 グロ ブリ > 
ーー パー ジグ アミ 
ー、 メ ンジ バー 
免疫 グロ ブリ ・ 
ーー ジア SS 
ー、 メ ンジ バー 
免疫 グロ ブリ ンス 
С) 

ー、 メ ン バ ー3 


370903 


359940 


359941 


359947 


321184 


85067, 
55863, 


400120 27 J Z 
ーー ジテ スッ 
ー、 メ ン バ ー3 


358495 


免疫 グロ ブリ ンス 
ーー メ パージ の きり 
ー、 メ ン バ ー3 


358498 


免疫 グロ ブリ ンス 
БЕ) 
ー、 メ ン バ ー6 


268389 


免疫 グロ ブリ ンス 
каз ыс 
ー、 メ ン バ ー8 


316664 


4072 


免疫 グロ ブリ ンス 
ーー パー ジテ ミッ 
ー、 メ ン バ ー8 
免疫 グロ ブリ ンス 
パー ジン ア ミリ 
ー、 メ ジン バー8 
免疫 グロ ブリ ンス 
ーー 巡る きり 
ー、 メ ンジ バー8 


4227 


351261 


357065 


397464 


上 


85077, 
55873, 


4073 


免疫 グロ ブリ ンス 
EN 
ー、 メ ン バ ー9 


4228 


198587 


C 


85078, 
55874, 


4074 


免疫 グロ ブリ ンス 
ニー バジ ンジ マル 
ー、 メ ン バ ー9 


361509 


4229 


355049 


85079, 
55875, 


91273, 
226671 
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[0006-0918] 


[1 


098) 


(1102) 


ა» 


メン バー9B 
免疫 グロ ブリ ン 様 
『 メ イン 含有 有 


273691 


345667 


免疫 グロ ブリ ンス | 368094 357073 85080, 120478, 
4075 | 一 パー ファ ミリ 4230 9682 | 155876, 191274, 
NO 226672 
免疫 グロ ブリ ンス | 321016 317980 85081, 120479, 
4076 | 一 パー ファ ミリ 4231 9683 | 155877, 191275, 


373159 


377251 


462014 


419414 


345096 


343214 


342438 


265385 


346219 


367989 


399400 


420185 


420803 


321584 
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【 表 0006-0919】 


【 1 


099) 


432001 


432792 


435576 


(1103) 

リン 酸 ) デ ヒド ログ ゲ 226687 

ポー ポタ 

IMP( イ ノシ ンタ ーー | 537036 439550 85096, 120494. 
4091 | リン 酸 ) デ ヒド ロ ゲ 4246 49698 55892, 191290, 

0 2 226688 

IMP] ミト コン ドリ | 278200 278200 85097, 120495, 
4092 | 了 ア 内 膜 ペ プ チ ダ ー 4247 49699 55893, 191291, 

კ? > 


329553 


384966 


405473 


394387 


407402 


399353 


IMP3、U3 核 小 体 | 314852 326981 85107, 120505, 

БУУ Z 55903, 191301, 
4102 |“ а 4257 49709 

о, WARE 226699 

+) 

IMP3、U3 核 小 体 | 403490 383217 85108, 120506, 

FEDES 55904, 191302, 

4103 (52 7 #IM2 4258 49710 226700 

202 Ë. BARE 

+) 

IMP3、U3 核 小 体 | 542473 439152 85109, 120507, 
4104 ИК Y RA >“ 4259 49711 55905, 191303, 

SIE, MRE шш 
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【 表 0006-0920】 


【 1 


1 0 0 】 


(1104) 
+) 
IMP4、U3 核 小 体 | 259239 259239 85110, 120508, 
ç. x ` 
ინე 21 k 260 9712 ყვი ა 
パク 質 、 相 同体 (本 
+) 
ン ポ ー チ ン 325324 316651 85111, 120509 
06 261 9713 | 155907, 191305, 
226703 
ン ポ ー チ ン 409296 386992 85112, 120510 
07 262 9714 | 155908, 191306 
226704 
ン ポ ー チ ン 505902 425573 85113, 120511, 
08 263 9715 | 155909, 191307, 
226705 
ン ポ ー チ ン 506200 427274 85114, 120512 
09 264 9716 | 155910, 191308, 
226706 
ン ポ ー チ ン 514647 427129 85115, 120513, 
0 265 9717 | 155911, 191309 
226707 
ン ポ ー チ ン 540553 444835 85116, 120514 
1 266 9718 | 155912, 191310, 
226708 
ン ポ ー チ ン 7 379719 369042 85117, 120515, 
2 267 9719 | 155913, 191311, 
226709 
ン ポ ー チ ン s 256079 256079 85118, 120516 
3 268 9720 | 155914, 191312, 
226710 
ン ポ ー チ ン s 344829 444520 85119, 120517, 
4 269 9721 | 155915, 191313, 
226711 
ン ポ ー チ ン s 545286 439210 85120, 120518, 
5 270 9722 | 155916, 191314. 
226712 
шар 様 (ショ ウゥ ジョ | 255202 255202 85121, 120519, 
6 | ゥ バエ) 271 9723 | 155917, 191315, 
226713 
тар 様 (ショ ウゥ ジョ | 307297 307496 85122, 120520, 
7 | ウ ベ ェ ) 272 9724 | 155918, 191316, 
226714 
тар 様 (ショ ウゥ ジョ | 371156 360198 85123, 120521, 
8 | ウゥ バ ェ ) 273 9725 | 155919, 191317, 
226715 
maD 様 (ショ ウゥ ジョ | 371158 360200 85124, 120522, 
9 |5) 274 9726 | 155920, 191318, 
226716 
maD 様 (ショ ウゥ ジョ | 395513 378889 85125, 120523, 
20 | ウ ベ エ ) 275 9727 | 155921, 191319, 
226717 
ImaD 様 (ショ ウジ ョ | 543708 443790 85126, 120524 
21 ( 276 2 ООО 
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(1105) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0921】 


ウ バ エ ) 226718 

InaD 様 ( シ ョ ウジ ョ | 545929 440094| 85127, 120525, 

4122 | ゥ バエ ) 4277 49729 | 155923, 191321, 
226719 

ン デ ィ ア ン ヘ ッ | 295731 295731 85128, 120526, 

4123 | | ジホ ッ グ 4278 49730 | 155924, 191322, 
226720 

ンド ー ル アミ ン | 518237 430950 85129, 120527, 

4124 |2.3- ジ オキ シダ ナー 4279 49731 | 155925, 191323, 
ゼ 226721 

ンド ー ル アミ ン | 518804 429297| 85130, 120528, 

4125 |2.3- ジ オキ シダ ナー 4280 49732 | 155926, 191324, 
ゼ 226722 

ンド ー ル アミ ン | 519154 428716 85131, 120529, 

4126 |2.3- ジ オキ シグ ゲ ナー 4281 49733 55927, 191325, 


415951 85139, 120537, 

4289 49741 55935, 191333, 
226731 

339477 85140, 120538 

4290 49742 55936, 334, 
226732 

85141, 120539 

49743 55937. 335 

226733 

55938 336 


383228 : 

4291 974 6 ; 
384432 Г 

4292 974 


11101] 


(1106) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0922】 


AEEA < 243786 243786 85143, 120541, 
4138 4293 49745 55939 


ZL rx. BA 242208 242208 85144, 120542, 
4139 4294 49746 55940. 


МЕК. ВА 442711 397197 85145, 120543, 
4140 4295 49747 55941 


МЕК. BB 295228 295228 85146, 120544, 
4141 4296 49748 55942, 


>L ა 6 309668 308716 85147, 120545, 
4142 4297 49749 55943 


МЕК. BE 266646 266646 85148, 
4143 4298 49750 55944 


ブル トン 型 無 y グ | 306270 305721 85149, 


ロブ リン 血 症 チロ 55945, 
4144 5 4299 49751 
シン キナ ー ゼ の 阻 226701 


234091 


385465 


379585 85152, 
155948, 


363689 85153, 
155949, 


367972 85154, 


子 4、 優 性 155950, 
Y 72 >X-/ 


リッ クス タ 
質 
成長 阻害 307183 


[1102] 


【 表 0006-0923】 


【 1 


103) 


(1107) 
ミリ ー、 メ ン バ ー2 55951, 191349, 
226747 
子 フ ァ | 434682 412586 85156, 120554, 
4 ン バ ー2 4306 49758 55952, 191350 
226748 
子 フ ァ | 315870 320566 85157, 120555, 
4 ン バ ー3 4307 49759 | 155953, 191351, 
226749 
子 フ ァ | 339121 341697 85158, 120556, 
4 ン バ ー3 4308 49760 | 155954, 191352. 
226750 
子 フ ァ | 313552 322142 85159, 120557, 
4 ン バ ー5 4309 49761 55955, 191353, 
226751 
成長 阻害 因子 ファ | 406941 385937 85160, 120558, 
4155 | ミリ ー、 メ ン バ ベー5 4310 49762 | 155956, 191354, 
226752 
B 細胞 の k 型 軽 鎖 | 520835 430868 85161, 120559, 
ポリ ペプチド 遺伝 55957, 191355, 
4156 子 ェ ン ハ ヘン サー 阻 4311 49763 226753 
害 因 子 キ ナー ゼ B 
B 細胞 の k 型 軽 鎖 | 369602 358615 85162, 120560, 
ポリ ペプチド 遺伝 55958, 191356, 
4157 ' '” 4312 49764 226754 
害 因 子 キ ナー ゼ ャ 
B 細胞 の k 型 軽 鎖 | 379708 369030 85163, 120561, 
ポリ ペプチド 遺伝 55959, 191357, 
14158 | 子 テ エン ハン サー 阻 14313 49765 226755 
害 因 子 、 キ ナー ゼ 
B 細胞 の k 型 軽 鎖 | 416505 404920 85164, 120562, 
ポリ ペプチド 遺伝 155960, 191358, 
14159 |F ил pE 14314 49766 226756 
害 因 子 、 キ ナー ゼ 
B 細胞 の k 型 軽 鎖 | 520810 430684 85165, 120563, 
ポリ ペプチド 遺伝 155961, 191359, 
14160 | 子 エ ン ハ ン サ ー 阻 14315 49767 226757 
害 因 子 、 キ ナー ゼ 
B 細胞 の x 型 軽 鎖 363779 85166, 
ポリ ペプチド 遺伝 155962, 
мим 
თია А | 14316 
害 因 子 、 キ ナー ゼ 
複合 体 関連 タン パ 
ク 質 
B 細胞 の x 型 軽 鎖 439367 85167, 120565, 
ポリ ペプチド 遺伝 14317 155963, 191361, 


= улуу ii 


226759 
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【 表 0006-0924) 


【 1 


1 0 4 ) 


(1108) 


JP 2023-175888 А 2023.12.12 


=E. 


子 、 キ ナー ゼ 


複合 体 関連 タン パ 
ク 質 


14163 


87 
ポリ 
ene 


007) ck 型 軽 鎖 
ペプチド 遺伝 
мох 
子 、 キ ナー ゼ 
(1 თ) к ЖЕҢ 
ペプチド 遺伝 
ンジ ハ ン サ ーB 
子 、 キ ナー ゼ 


14318 


356087 


444529 


49770 


85165, 
155964, 


=e 


ართ. 


[* R % 3100 + 


00) к Ж! ФҢ 
ペプチド 貴 
ンジ ハン サー 
了 二 二 


263518 


85170, 
155966, 


+= Nh 


+= NCR 


Eo кА 
ペプチド 遺伝 


子 、 キ ナー ゼ 


Eo AEA 
ペプチド 遺伝 


子 、 キ ナー ゼ 


358614 


358619 


85171, 
155967, 


85172, 
155968, 


胞 の к 
<= 8 


358620 


_–– 


胞 の к 
<= 8 


子 、 キ ナー ゼ 


358622 


細胞 の < 型 轻 锁 


ペプチド 遺伝 


390368 


85175, 
155971, 


細胞 の k 型 轻 锁 394934 85176, 

ポリ ペプチド 遺伝 155972, 191370 

14171 | 子 エ ン ハ ン サ ー 阻 14326 49778 226768 
害 因 子 、 キ ナー ゼ 

型 軽 鎖 | 445622 395205 85177, 120575 

14172 |В 細胞 の x 型 軽 鎖 14327 49729 ა.ვ DET 


10 
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[0006-0925] 


[1 


105] 


Easy E, 
コン ドリ ア 


廣 タ ン パ ク 質 、 
ンド リア 


263793 


366526 
329 

381269 
330 

386914 
331 

387262 
332 

407788 
333 

396899 
334 

441517 
335 

263793 
336 

355205 
337 

384686 
338 


(1109) 

ポリ ペプチド 遺伝 226769 

子 テ エン ハン サー 阻 

害 因 子 、 キ ナー ゼ 

Y 

B 細胞 の k 型 軽 鎖 | 455588 400769 85178, 120576, 

ポリ ペプチド 遺伝 155974, 191372, 
4173 | 子 テ エン ハン サー 上 阻 328 9780 226770 

害 因 子 、 キ ナー ゼ 


20577, 
91373, 
226771 
20578, 


22 


ノシ ント リ ホ ス | 380113 369456 85189, 120587, 

ファ ター ゼ ( ヌ ク 55985, 191383, 

4184 | オシ ドミ リン 酸 ビ 332 9791 226781 
ロホ ス フ ァ ター ゼ ) 

イノ シン トリ ホス | 399838 382732 85190, 120588, 

ファ ター ゼ ( ヌ ク 55986, 191384, 

83 ナチ シド ミニ リン 酸 ピ 240 2722 226782 
ロホ ス フ ァ ター ゼ ) 

イノ シン トリ ホス | 455664 413282 85191, 120589, 

4186 | ファ ター ゼ ( ヌ ク 341 9793 | 155987, 191385, 

オシ ドニ リン 酸 ピ 226783 


JP 2023-175888 А 2023.12.12 


10 


20 


30 


40 


50 


[0006-0926] 


[1 


106] 


349597 


405934 


409258 


(1110) 
ロホ ス フ ァ ター ゼ ) 
ノシ トー ル 1.4.5-| 302640 306253 85192, 120590, 
4187 |= 1) > 酸 受 容 体 、 4342 49794 55988, 191386, 
型 226784 
ノシ トー ル 1.4.5-| 354582 346595 85193, 120591, 
4188 |= 1) > 酸 受 容 体 、 4343 49795 55989, 191387, 
型 226785 
ノシ トー ル 1.4.5-| 356617 349029 85194, 120592, 
4189 |= 1) > 酸 受 容 体 、 4344 49796 55990, 191388, 


401671 


397885 


440564 


242737 


4202 


370744 


363435 


323780 


378659 


420762 


331103 


49809 


85207, 120605 


56003, 19 
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【 表 0006-0927】 


【 1 


107) 


(1111) 
ン 酸 キ ナー ゼ 2 226799 
ノシ トー ル 太 リ | 340879 341923 85208, 120606, 
4203 | ン 酸 キ ナー ゼ 2 358 9810 | 156004, 191402, 
226800 
7 > 下 一 少 大 ] | 413298 396203 85209, 120607, 
4204 | ン 酸 キナ ー ゼ 2 359 9811 56005, 191403, 
226801 
ノシ トー ル 太 リ | 431721 414139 85210, 120608, 
4205 | ン 酸 キナ ー ゼ 2 360 9812 | 156006, 191404, 
226802 
ノシ トー ル 太 リ | 432678 400812 85211, 120609, 
4206 | ン 酸 キナ ー ゼ 2 361 9813 56007, 191405, 
226803 
ノシ トー ル 太 リ | 446860 399052 85212, 120610, 
4207 | ン 酸 キナ ー ゼ 2 362 9814 | 156008, 191406, 
226804 
725ს-/LXI) | 293756 293756 85213, 120611, 
4208 | レン 酸 キナ ー ゼ 3 363 9815 56009, 191407, 
226805 
22 k= U | 451316 398861 85214, 120612, 
4209 | レン 酸 キナ ー ゼ 3 364 9816 | 156010, 191408, 
226806 
ノシ トー ル モ ノ | 262644 262644 85215, 120613, 
4210 | ホス ファ ター ゼ ド 365 9817 | 156011, 191409, 
メイ ン 含 有 226807 
ノシ トー ルポ ! 373935 363046 85216, 120614, 
4211 | リン 酸 多 種 キ ナー 366 9818 | 156012, 191410, 
> 226808 
ノシ トー ルポ リ | 298229 298229 85217, 120615, 
4212 | | リン 酸 ホ ホス ファ タ 367 9819 56013, 191411, 
ー ゼ 様 226809 
ノシ トー ルポ リ | 537656 444630 85218, 120616, 
4213 | リン 酸 ホ ス フ ァ タ 368 9820 56014, 191412, 
ノシ トー ルポ リ | 540973 440904 85220, 120618, 
4215 | リン 酸 ホ ス フ ァ タ 370 9822 | 156016, 191414, 
ー ゼ 様 226812 
ノシ トー ルポ リ | 541756 446360 85221, 120619, 
4216 |5 VERZI FA 371 9823 56017, 191415, 
ー ゼ 様 226813 
ノシ トー ルポ リ 543234 440512 85222, 120620, 
4217 |5 VERZI F A 372 9824 | 156018, 191416, 
ー ゼ 様 226814 
ノシ トー ルポ リ | 545256 439160 85223, 120621, 
4218 |Y VERZI F A 373 9825 56019, 191417, 
226815 
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[0006-0928] 


[1 


108] 


(1112) 


387079 


391415 


ノシ トー ルポ リ 322522 325423 85224, 120622, 

4219 | リン 酸 -1- ホ スプ ファ 4374 49826 56020, 191418, 
ター ゼ 226816 

ノシ トー ルポ リ 392329 376142 85225, 120623, 

4220 4375 40827 | 156021, 191419 


395424 


392814 


440650 


ノシ トー ルポ リ 409016 386704 85237, 120635, 

リン 酸 -4- ホ ホス ファ 56033, 191431, 

4232 ター ゼ 型 4387 49839 226829 
107kDa 

ノシ トー ルポ リ 409540 387294 85238, 120636, 

4233 | リン 酸 -4- ホ ス フ ァ 4388 49840 | 156034, 191432, 

226830 
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(1113) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0929】 


107kDa 
イノ シト ー ル ポリ り | 409851 386777 85239, 120637, 
リン 酸 -4- ホ ス フ ァ 156035, 191433, 
424 სც тян 23292 შა 226831 
107kDa 
ノシ トー ルポ り | 523221 427722 85240, 120638, 
7 


442149 


333262 


383150 


384534 


384596 


392924 


352575 


397421 


4248 ノシ トー ルポ ) 451407) 14403 415253) 49855 85253, 120651 


L1109) 


[ X00 06 –“0 930 ) 


【 1 


0) 


(1114) 


340707 


357582 


357583 


リン 酸 -3- ホ ス フ ァ 56049, 191447, 
ター ゼ 、145kDa 226845 

ノシ トー ルポ リ | 455936 404610 85254, 120652, 

4249 | リン 酸 -5- ホ スプ ファ 04 9856 56050, 191448, 
ター ゼ 、145kDa 226846 

ノシ トー ルポ リ | 538935 441010 85255, 120653, 

4250 05 9857 | 156051, 191449, 


357584 


412604 


390936 


408350 


390749 


395500 


536599 445273 85265, 120663, 

4260 | リン 酸 -5- ホ ス フ ブフ ァ 5 9867 56061, 191459, 
ター ゼ 、40kDa 226857 

ノシ トー ルポ リ 371712 360777 85266, 120664, 

4261 | リン 酸 -3- ホ ス フ ァ 6 9868 56062, 191460, 
ター ゼ 、72kDa 226858 

ノシ トー ルポ リ 373021 362112 85267, 120665, 

4262 | リン 酸 -?3- ホ ス フ ァ 7 9869 56063, 191461, 
ター ゼ 、75kDa 220859 

ノシ トー ルポ リ 373023 362114 85268, 120666, 

4263 | リン 酸 -?S- ホ ス フ ァ 8 9870 56064, 191462, 
226860 
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【 表 0006-0931】 


(1115) 


397748 


256108 


ター ゼ 、75kDa 
ノシ トー ルポ リ 373024 362115 85269, 120667, 
4264 | リン 酸 -5- ホ ホス ファ 4419 49871 56065, 191463, 
ター ゼ 、75SkDa 226861 
ノシ トー ルポ リ 373026 362117 85270, 120668, 
4265 | リン 酸 -5- ホ スプ ファ 4420 49872 56066, 191464, 
ター ゼ 、7SkDa 226862 
ノシ トー ルポ リ 373027 362118 85271, 120669, 
4266 | リン 酸 -5- ホ スプ ファ 4421 49873 56067, 191465, 


311803 


85275, 
156071, 


85276, 
156072, 


85277, 
156073, 


85278, 
156074, 


269159 
ノシ トー 383376 372867 85280, 120678, 
-1( ま た は 4)- 56076, 191474, 
4275 ხარა) 5. s 4430 49882 226872 

ゼ 2 

フシ トー ル -3-7 | 317018 315147 85281, 120679, 
4276 | ン 酸 シン ター ゼ 1 4431 49883 | 156077, 191475, 
226873 
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【 表 0006-0932】 


【 1 


2 】 


(1116) 


ノシ トー ル -3- リ | 338128 337746 85282, 120680, 
4277 | ン 酸 シン ター ゼ 1 32 9884 | 156078, 191476, 
226874 
ノシ トー ル -3- リ | 457269 415458 85283, 120681, 
4278 | ン 酸 シン ター ゼ 1 33 9885 | 156079, 191477, 
226875 
ノシ トー ル -3- リ | 545187 444679 85284, 120682, 
4279 | ン 酸 シン ター ゼ 1 34 9886 | 156080, 191478, 
226876 
ノシ トー ル - 三 リ | 260386 260386 85285, 120683, 
4280 | ン 酸 3- キ ナー ゼ A 35 9887 | 156081, 191479, 
226877 
ノシ トー ル - 三 リ | 272117 272117 85286, 120684, 
4281 | ン 酸 3- キ ナー ゼ B 36 9888 | 156082, 191480, 
226878 
イノ シト ー ル - 三 リ | 366784 355748 §5287, 120685, 
4282 | ン 酸 3- キ ナー ゼ B 37 9889 | 156083, 191481, 
226879 
ノシ トー ル - 三 リ | 429204 411152 85288, 120686, 
4283 | ン 酸 3- キ ナー ゼ B 38 9890 | 156084, 191482, 
226880 
ノシ トー ル - 三 リ | 263370 263370 85289, 120687, 
4284 | ン 酸 3- キ ナー ゼ C 39 9891 56085, 191483, 
226881 
ン セ キュ ー タ ブ | 379554 368872 85290, 120688, 
ル (inscuteable) 相 同 56086, 191484, 
2293 体 ( シ ョ ウジ ョ ウ バ 48 მა. 220555 
368874 
相 

ウ バ 
ン セ キュ ー タ ブ | 416761 412718 85292, 120690, 
4287 | ル 相 同体 (ショ ウジ 42 9894 | 156088, 191486, 
ョ ウ バ エ ) 226884 
ン セ キュ ー タ ブ | 424273 389161 85293, 120691, 
4288 | ル 相 同体 (ショ ウジ 43 9895 56089, 191487, 
ョ ウ バ エ ) 226885 
ン セ キュ ー タ ブ | 525218 436113 85294, 120692, 
4289 | ル 相 同体 (ショ ウジ 44 9896 56090, 191488, 
ョ ウ バ エ ) 226886 
ン セ キュ ー タ ブ | 530161 436194 85295, 120693, 
4290 | ル 相 同体 (ショ ウジ 45 9897 | 156091, 191489, 
ョ ウ バ エ ) 226887 
ンス リン 誘導 型 | 340368 344741 85296, 120694, 
4291 | 遺伝 子 1 46 9898 | 156092, 191490, 
226888 
ンス リン 誘導 型 | 344756 340010 85297, 120695, 
4292 | 遺伝 子 1 47 9899 | 156093, 191491, 
226889 
4293 | イン スリ ン 誘 導 型 | 425172 48 414691| 49900 | 85298, 120696, 
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[0006-0933] 


[1 


3 ] 


(1117) 


遺伝 子 1 56094, 191492 
226890 

ンス リン 誘導 型 | 342407 344035 85299, 120697, 

294 | 遺伝 子 1 4449 9901 | 156095, 191493, 
226891 

ンス リン 誘導 型 | 245787 245787 85300, 120698, 

295 | 遺伝 子 2 4450 9902 | 156096, 191494, 
226892 

ンス リン 受容 体 | 302850 303830 85301, 120699, 

296 4451 9903 | 156097, 191495, 
226893 

ンス リン 受容 体 | 341500 342838 85302, 120700, 

297 4452 9904 | 156098, 191496, 
226894 

ンス リン 受容 体 | 538006 437589 85303, 120701, 

298 4453 9905 | 156099, 191497, 
226895 

ンス リン 受容 体 | 375856 365016 85304, 120702, 

299 | 基质 2 4454 9906 | 156100, 191498, 
226896 

ンス リン 受容 体 | 368195 357178 85305, 120703, 

300 | 関連 受容 体 4455 9907 | 156101, 191499 


265986 


371581 


436178 


239316 


304526 


381641 


265986 


360637 


408850 


321724 


369017 


239316 


302724 


371054 


389135 
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I 0006 – 0934) 


[ 1 


4 】 


(1118) 


320204 


85316 


371634 


413787 


269593 


437734 


295666 


4323 


ンジ スリ ノー マ 関 
連 1 


4324 | 过 


ンジ スリ ノー マ 関 


連 


307169 


306523 


4325 


内 在 性 膜 タン パク 
質 2A 


373298 


362395 
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[0006-0935] 


[1 


5 ) 


(1119) 


HEERE > лї? | 434584 415533 85331, 120729, 

4326 | 質 2A 4481 49933 | 156127, 191525, 
226923 

HEERE > 22257 | 378565 367828 85332, 120730, 

4327 | әв 4482 49934 | 156128, 191526, 
226924 

HEERES 222527 | 326407 322100 85333, 120731, 

4328 | 質 2C 4483 49935 | 156129, 191527, 
226925 

HEERE > > S2z | 326427 322730 85334, 120732, 

4329 | 質 2C 4484 49936 | 156130, 191528, 
226926 

林 在 性 膜 タン ペク | 335005 335121 85335, 120733, 

4330 |æ 2C 4485 49937 | 156131, 191529, 
226927 

HEERE z ¿282 | 457215 390655 85336, 120734, 

4331 | 質 2C 4486 49938 | 156132, 191530, 
226928 

ン テ グ リン efFG- | 320640 319918 85337, 120735, 

4332 ცან 反復 含有 4487 49939 | 156133, 191531, 
226929 

ン テ グ リン aFG-| 537184 446282 85338, 120736, 

4333 ცან 反復 含有 4488 49940 | 156134, 191532, 
226930 

ン テ グ リン ecFG- | 542691 439224 85339, 120737, 

4334 ცან 反復 含有 4489 49941 56135, 191533, 
226931 

ン テ グ リン ecFG- | 544001 441062 85340, 120738, 

4335 ცან 反复 含有 4490 49942 | 156136, 191534, 
226932 

ン テ グ リン Bi1 #8 | 373829 362935 85341, 120739, 

4336 | 合 タ ン パ ク 質 (メル 4491 49943 56137, 191535, 
シン (melusm))2 220928 

ン テ グ リン Bi1 #8 | 538820 440289 85342, 120740, 

4337 | 合 タ ン パ ク 質 (メル 4492 49944 56138, 191536, 
シン 2 226934 

ン テ グ リン BBl 結 | 355346 347504 85343, 120741, 

4493 LI 49945 | 156139, 191537, 

226935 

353850 85344, 120742, 

4494 49946 | 156140, 191538, 

226936 

ジジ ラグ 417850 85345, 120743, 

タン パク 質 4495 49947 | 156141, 191539, 

226937 

ン テ グ リン 419814 85346, 120744, 

タン パク 質 4496 49948 | 156142, 191540, 

226938 

ン テ グ リン Bi1 #8 | 484735 418526 85347, 120745, 

4342 | 合 タ ン パ ク 質 4497 49949 | 156143, 191541, 
226939 
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[0006-0936] 


[1 


6 】 


(1120) 


ン テ グ リン Bi1 #8 | 492079 420770 85348, 120746, 
343 | 合 タ ン パ ク 質 498 9950 | 156144, 191542, 
226940 
ン テ グ リン Bi1 #§ | 494563 417940 85349, 120747, 
344 | 合 タ ン パ ク 質 499 9951 | 156145, 191543, 
226941 
ン テ グ リン Bi1 結 | 497105 418947 85350, 120748, 
345 | 合 タ ン パ ク 質 500 9952 | 156146, 191544, 
226942 
ン テ グ リン BI #§ | 238091 238091 85351, 120749, 
346 | 合 タ ン パ ク 質 501 9953 | 156147, 191545, 
226943 
ン テ グ リン B3 #8 | 271002 271002 85352, 120750, 
347 | 合 タ ン パ ク 質 (83- エ 502 0054 | 156148, 191546, 
ンド ネ キ シン ) 226944 
ン テ グ リン B3 結 | 283568 283568 85353, 120751, 
348 | 合 タ ン パ ク 質 (63- エ 503 9955 | 156149, 191547, 
ンド ネ キ シン 
ン テ グ リン 360133 
282588 282588 


ン テ グ リン 、ew 


ン テ グ リン 、ew 


ン テ グ リン 、 а 


315757 


423218 


535491 


537153 


327290 


403392 


444131 
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(1121) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0937] 


受容 体 の o2 7 => 226955 

ニッ ト ) 

イン テグ リン 、 262407 262407 85364, 120762, 

e2b( 血 小 板 糖 タ ン 156160, 191558, 
14359 | パク 質 Ibha 複合 14514 49966 226956 

Жо пь, HF 

CD41) 

イン テグ リン 、 353281 340536 85365, 120763, 

e2b( 血 小 板 糖 タ ン 156161, 191559, 
14360 | パク 質 Ibia 複合 14515 49967 226957 

体 の Tb、 抗 原 

CD41) 

イン テグ リン 、 377068 366268 85366, 120764, 

ca2b( 血 小 板 糖色 > 156162, 191560, 
14361 | パク 質 Ibla 複合 14516 49068 226958 


315190 


439248 


446133 


VLA-3 受容 体 の a3 
サブ ユニット) 
イン テグ リン 、a9 264741 


и Уу, aD 323325 


373854 


394604 


ン テ グ リン 、 356798 349252 85375, 120773, 
4370 |L( 抗 原 4523 40077 | 156171, 191569, 
CD11AG(p180). Y 226967 


[1117] 


[0006-0938] 


[1 


8 ] 


(1122) ЈР 2023-175888 А 2023.12.12 
ン パ 球 機能 関連 抗 
原 liw ポリ ペ プ チ 
Ë) 
イン テグ リン 、 358164 350886 85376, 120774, 
aL( 抗 原 156172, 191570, 
СР11А({р180), Y 226968 
14371 нане ВЯ ЖЕНЕ 14526 49978 
原 liw ポ リ ペ プ チ 
Ë) 
イン テグ リン 、 433423 409377 85377, 120775, 
dL( 抗 原 156173, 191571, 
CD11A(p180), Y 226969 
14372 ン バ 球 機能 関連 抗 14527 49979 
原 liw ポ リ ペ プ チ 
Ë) 
š 408615 85378, 120776, 
156174, 191572, 
14528 
287497 
BERI 35 255 
3 サブ ユニ ッ 
ZFA 544665 441691 85380, 120778, 
59667» 3 受 56176, 191574, 
RI ი. s 4999 49982 226972 
) 
SFAI 268296 268296 85381, 120779, 
4376 leX( 補 体 成 分 3 受容 4531 49083 | 156177, 191575, 
#44 92==> Ьу 22020 
ン テ グ リン 、B4 | 200181 200181 85382, 120780, 
4377 4532 49984 | 156178, 191576, 
226974 
ン テ グ リン 、B4 | 339591 344079 85383, 120781, 
4378 4533 49985 56179, 191577, 
226975 
ン テ グ リン 、B4 | 449880 400217 85384, 120782, 
4379 4534 49986 | 156180, 191578, 
226976 
ン テ グ リン 、B4 | 450894 405536 85385, 120783, 
4380 4535 49987 | 156181, 191579, 
226977 
ン テ グ リン 、B6 | 283249 283249 85386, 120784, 
4381 4536 49988 56182, 191580, 
226978 
4382 | イン テグ リン 、B6 | 409872) 14537 386367| 49989 85387, 120785, 
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(1123) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0939] 


56183, 191581, 
226979 
ン テ グ リン 、B7 | 267082 267082 85388, 120786, 
4383 4538 49990 56184, 191582, 
226980 
ン テ グ リン 、B7 | 338737 345501 85389, 120787, 
4384 4539 49991 56185, 191583, 
226981 
ン テ グ リン 、B7 | 422257 408741 85390, 120788, 
4385 4540 49992 56186, 191584, 
226982 
376162 365332 85391, 120789, 
4386 4541 49993 56187, 191585, 
226983 
376180 365351 85392, 120790, 
4387 4542 49994 56188, 191586, 
226984 
537118 444152 85393, 120791, 
4388 4543 49995 56189, 191587, 
226985 
539955 442996 85394, 120792, 
4389 | 様 1(EGF Ë 4544 49996 56190, 191588, 
メイ ン を 有 226986 
არ7 7 აპრი 545560 439903 85395, 120793, 
4390 | 様 1(EGF 様 反復 4545 49997 56191, 191589, 
226987 
226284 85396, 120794, 
| | 49998 56192, 191590, 
226988 
ジ デ ルク サシ 323587 
1( ガ ラク ト フ ラノ 4547 
ー ス 結合 ) 
ンジ デレ グチ ジン 2 368029 357008 85398, 120796, 
4393 >. 50000 56194, 191592, 
226990 
=—-а- F УСУ | 273283 273283 85399, 120797, 
4394 | シン 阻害 4549 30001 56195, 191593, 
226991 
ンジ ター-e- ト リプ | 537050 443847 85400, 120798, 
4395 => RE N TE S 4550 50002 56196, 191594, 
226992 
ンジ ター-e- ト リプ | 540715 443973 85401, 120799, 
4396 | シン 阻害 因子 重 鎖 4551 50003 56197, 191595, 
226993 
ンタ ー-a- ト リプ | 542827 442584 85402, 120800, 
4397 |+ RE N TE S 4552 50004 56198, 191596, 
226994 
4398 а: 7 358415 jess 351190 “ეგის 8 е 


[1119] 


(1124) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0940] 


2 226995 
ンジ ター-c- ト リプ | 273291 273291 85404, 120802, 
4399 | シン 阻害 因子 重鎮 4554 50006 56200, 191598, 


381662 


415769 


437745 


50009 


266041 


340520 


440036 


350332 


Tak] 397146 380333 85416, 120814, 
тт. A 4566 50018 


[1120] 


(1125) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0941] 


RE 227008 
バー$ 

на F U Z | 446830 387969 85417, 120815, 

P 56213, 191611, 

iio e 4567 50019 227009 


264832 264832 


413124 


415283 


> ро 


388666 
50023 


оом jr 


392634 
50024 


D 


579687 462579 


IE 


ИК] 


tn 


579788 464665 


po N 


50026 


接着 分 子 342114 
ешег- 50028 
П 79) 
接着 分 子 370147 
einer- 

血液 型 ) 
接着 分 子 377320 
einer- 

IL XL 79) 
接着 分 子 221980 
ン セ ファ リ 


ンタ ー フ ェ ロ ン 270139 
(a. B. 5250 o) 
容 体 1 

ンタ ー フ ェ ロ ン 395606 
(თ. B. 8250 თ)% 
容体 1 

4427 | イン ター フェ ロン | 442357) 14582 407406| 50034 | 85432, 120830, 


[1121] 


【 表 0006-0942j 


【 1 


1 


22】 


367735 


367739 


414770 


418947 


458076 


543628 


371699 


354309 


356709 


356713 


394230 


402034 


389249 


443282 


290219 


(1126) 
(а. В. А0 о) 56228, 191626, 
容体 1 227024 
ンタ ー フ ェ ロ ン | 342136 343957 85433, 120831, 
4428 (о, В, BEU თ)5% 4583 50035 | 156229, 191627, 
容 体 2 227025 
ンタ ー 382241 371676 85434, 120832, 


330825 


386187 


390466 


437057 
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【 X0006 


[ 1 


1 


23) 


(1127) 
- 0943) 
ンタ ー フ ェ ロ ン | 327366 327996 85448, 120846, 
4443 | 誘導 型 膜 貫通 タン 598 50050 | 156244, 191642, 
パク 質 2(1-8D) 227040 
ンタ ー フ ェ ロ ン | 399817 382714 85449, 120847, 
4444 | 26:57) Ан 2 + 599 50051 | 156245, 191643, 


SZE 


2(1-8D) 


372047 


382707 


263642 


408450 


393593 


505316 


506230 


507523 


510814 


309877 


377135 


377139 


440118 


377218 


4 
4 
4 
4 


310127 


366339 


366344 


400378 
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[0006-0944] 


[1 


1 


24] 


(1128) 


調節 因子 3 56259, 191657, 
227055 

ンタ ー フ ェ ロ ン | 593922 472601 85464, 120862, 

59 | 調節 因子 3 614 50066 | 156260, 191658, 
227056 

ンタ ー フ ェ ロ ン | 596765 470512 85465, 120863, 

60 | 調節 因子 3 615 50067 | 156261, 191659, 
227057 

ンタ ー フ ェ ロ ン | 599144 470069 85466, 120864, 

61 | 調節 因子 3 616 50068 | 156262, 191660, 
227058 

ンタ ー フ ェ ロ ン | 599223 471358 85467, 120865, 

62 | 調節 因子 3 617 50069 | 156263, 191661, 
227059 

ンタ ー フ ェ ロ ン | 600022 472700 85468, 120866, 

63 | 調節 因子 3 618 50070 | 156264, 191662, 
227060 

ンタ ー フ ェ ロ ン | 367021 355988 85469, 120867, 

64 | 調節 因子 6 619 50071 56265, 191663, 
227061 

ンタ ー フ ェ ロ ン | 456314 403855 85470, 120868, 

65 620 50072 | 156266, 191664. 


調節 因子 6 


ンジ タープ ブ ェ ロン 
激 型 エク ソ ヌ ク 
レア デー ゼ 遺伝 子 
20kDa 


440532 


268638 


306565 


ンジ ンター ブフ ェ ロ ン 
刺激 型 エ クソ ヌ ク 
レア デー ゼ 遺 伝 子 

Da 


453638 


ンジ ンター ブフ ェ ロ ン 
激 型 エク ソ ヌ ク 
余子 


323424 


ン 、w 誘 導 司 


357202 


298902 


413536 
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(1129) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0945] 


パク 質 27 227070 

ンタ ー フ ェ ロ 448882 410901 85479, 120877, 

4474 | ン 、w 誘 導 性 タン 4629 50081 56275, 191673, 
パク 質 27 227071 

ンタ ー フ ェ ロ 554448 451370 85480, 120878, 

4475 | ン 、 «誘導 性 タン 4630 50082 56276, 191674, 
パク 質 27 227072 

ンタ ー フ ェ ロ 554800 452495 85481, 120879, 

4476 | ン 、c 誘 導 性 タン 4631 50083 | 156277, 191675, 


50084 


295809 


50090 


406406 
394935 
х 
ク 質 
ンジ ター ブフ ェ ロ 447473 407052 85492, 120890, 
4487 | ン 、y 誘 導 性 タン パ 4642 50094 56288, 191686, 
ク 質 16 227084 
ンダ ター フェ ロ 448393 404323 85493, 120891, 
4488 | ン 、y 誘 導 性 タン パ 4643 50095 56289, 191687, 
ク 質 16 227085 


L1125) 


[0006-0946] 


[1 


1 


26] 


(1130) 
ンタ ー フ ェ ロ 407280 384886 85494, 120892, 
89 | ン 、 ヶ 誘導 性 タン パ 644 50096 | 156290, 191688, 
ク 質 30 227086 
ンタ ー フ ェ ロ 380229 369578 85495, 120893, 
90 | ン 、o1 645 50097 | 156291, 191689, 
227087 
ンタ ー フ ェ ロ ン | 415816 394579 85496, 120894, 
91 | 誘導 型 タ ン パ ク 質 646 50098 | 156292, 191690, 
35 227088 
ンタ ー フ ェ ロ ン | 438323 395590 85497, 120895, 
92 1 誘導 型 タ ン パ ク 質 647 50099 | 156293, 191691, 
35 227089 
ンタ ー フ ェ ロ ン | 370747 359783 85498, 120896, 
93 | 誘導 型 タ ン パ ク 質 648 50100 | 156294, 191692, 


ンジ ター フェ ロン 
導 型 タン パク 質 


399477 


ンジ ター フェ ロン 
導 型 タ ン パ ク 質 


ンジ ター フェ ロン 
導 型 タン パク 質 


400001 


437973 


ンジ ター フェ ロン 
導 型 タン パク 質 
様 


342833 


ンジ ター フェ ロン 
導 型 タン パク 質 
様 


359787 


ンジ ターフ ェ ロ ン 


導 型 タン パク 質 
様 


409914 


ラ ト リ コ ペ プ 
反復 を 有する 
ンジ ター フェ ロン 
導 型 タン パク 質 


360869 


ラ ト リ コ ペ プ 
反復 を 有する 
ンジ ター フェ ロン 
導 型 タン パク 質 


441968 


85506, 
156302, 


ラ ト リ コ ペ プ 

反復 を 有する 
イン ター フェ ロン 
誘導 型 タ ン パ ク 質 
2 


გა 8 чх ч 


360891 


85507, 
156303, 
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[0006-0947] 


[1 


1 


27] 


(1131) 


5558 


413893 


391379 


402453 


439188 


437592 


336936 


402849 


398971 


392316 


314807 


412053 


409352 


389149 
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(1132) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0948] 


パク 質 227115 
ンタ ー ロ イキ ン | 422940 387371 85524, 120922, 
4519 |1 受容 体 補助 タン 4674 50126 | 156320, 191718, 
ペク 質 227116 
ンタ ー ロ イキ ン | 439062 401132 85525, 120923, 
4520 |1 受容 体 補助 タン 4675 50127 | 156321, 191719, 
ペク 質 227117 
ンタ ー ロ イキ ン | 443369 408893 85526, 120924, 
4521 |1 受容 体 補 助 タ ン 4676 50128 | 156322, 191720, 
390541 
412008 


305200 85529, 
56325, 


368278 85530, 
56326, 


344976 85531, 
56327, 


361663 85532, 
56328, 


445576 85533, 
56329, 


330959 85534, 
56330, 


377066 85535, 
56331, 


408415 85536, 
56332, 


233954 85537, 
56333, 


310371 85538, 
56334, 
227130, 248265, 
248871 
377052 85539, 120937, 


[11 28] 


(1133) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0949】 


受容 体 様 56335, 191733, 
227131, 248266, 

248872 

イン ター ロイ キン | 404917 384822 85540, 120938, 

7 受容 体 様 2 y 56336, 191734, 
522 939 30142 227132, 248267, 


386618 


409437 


264257 


387611 

413348 

442184 
ンタ ー ロ イキ ン | 227752 227752 85547, 120945, 
= 56343, 191741, 
L О 4697 50149 | 227139 248270, 
24887 
ンタ ー ロ イキ ン | 536858 437387 85548, 120946, 
4543 по, а 4698 50150 | 156344, 191742, 
227140 
ンタ ー ロ イキ ン | 541785 441397 85549, 120947, 
4544 по, а 4699 50151 | 156345, 191743, 
227141 
ンタ ー ロ イキ ン | 545409 443019 85550, 120948, 
4545 По, а 4700 50152 | 156346, 191744, 
227142 
ンタ ー ロ イキ ン | 318041 326500 85551, 120949, 
4546 |11 受容 体 、g 4701 50153 | 156347, 191745, 
227143 
ンタ ー ロ イキ ン | 378817 368094 85552, 120950, 
4547 |11 受容 体 、g 4702 50154 | 156348, 191746, 
227144 
ンタ ー ロ イキ ン | 441545 394391 85553, 120951, 
4548 |11 受容 体 、g 4703 50155 | 156349, 191747, 
227145 
ンタ ー ロ イキ ン | 555003 450565 85554, 120952, 
4549 |11 受容 体 、g 4704 50156 | 156350, 191748, 
227146 


L1129) 


[0006-0950] 


[1 


130] 


(1134) 
ンタ ー ロ イキ ン | 555981 450640 85555, 120953, 
550 |11 受容 体 、c 705 50157 | 156351, 191749, 
227147 
ンタ ー ロ イキ ン | 556531 451447 85556, 120954, 
551 |11 受容 体 、c 706 50158 | 156352, 191750, 
227148 
ンタ ー ロ イキ ン | 556792 450543 85557, 120955, 
552 |11 受容 体 、c 707 50159 | 156353, 191751, 
227149 
ンタ ー ロ イキ ン | 600835 470788 85558, 120956, 
553 上 12 受容 体 B 708 50160 | 156354, 191752, 
227150 
ンタ ー ロ イキ ン | 322153 314425 85559, 120957, 
554 |12 а, в 709 50161 | 156355, 191753, 
227151 
インター ロイ キン | 430026 403103 85560, 120958, 
555 上 1 っ 受容 体 、B1 710 50162 | 156356, 191754, 
227152 
ンタ ー ロ イキ ン | 262345 262345 85561, 120959, 
556 |12 а, в 711 50163 | 156357, 191755, 
227153 
ンタ ー ロ イキ ン | 371000 360039 85562, 120960, 
557 |12 受容 体 、B2 712 50164 | 156358, 191756, 
227154 
ンタ ー ロ イキ ン | 441640 400959 85563, 120961, 
55% |12 受 容 体 、 了 2 713 50165 | 156359, 191757, 
227155 
ンタ ー ロ イキ ン | 541374 445276 85564, 120962, 
559 |12 受 容 体 、 了 2 714 50166 | 156360, 191758, 
227156 
ンタ ー ロ イキ ン | 544434 442443 85565, 120963, 
560 |12 RIE, B2 715 50167 | 156361, 191759， 
227157 
ンタ ー ロ イキ ン | 371637 360700 85566, 120964, 
561 |13 а, о 716 50168 | 156362, 191760, 
227158 
ンタ ー ロ イキ ン | 371642 360705 85567, 120965, 
562 |13 ZAIE, al 717 50169 | 156363, 191761, 
227159 
ンタ ー ロ イキ ン | 371666 360730 85568, 120966, 
563 [13 ZAIE, al 718 50170 | 156364, 191762, 
227160 
ンタ ー ロ イキ ン | 243213 243213 85569, 120967, 
564 |13 受容 体 、 の 2 719 50171 | 156365, 191763, 
227161 
ンタ ー ロ イキ ン | 371936 361004 85570, 120968, 
565 |13 受容 体 、 の 2 720 50172 | 156366, 191764, 
227162 
ンタ ー ロ イキ ン | 379971 369306 85571, 120969, 
566 |15 受容 体 、c 721 50173 | 156367, 191765, 
227163 
567 | イン ター ロイ キン | 379977) 14722 369312 50174 | 85572, 120970, 
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【 表 0006-0951】 


$ 受 容体 、w 56368, 191766, 
227164 

ンタ ー ロ イキ ン | 397246 380420 85573, 120971, 

4568 |15 受容 体 、w 4723 50175 | 156369, 191767, 
227165 

ンタ ー ロ イキ ン | 397248 380421 85574, 120972, 

4569 |15 受容 体 、w 4724 50176 | 156370, 191768, 
227166 

ンタ ー ロ イキ ン | 397250 380422 85575, 120973, 

4570 |15 7 a 4725 50177 | 156371, 191769, 
227167 

ンタ ー ロ イキ ン | 397251 380423 85576, 120974, 

4571 |15 受容 体 、w 4726 50178 | 156372, 191770, 
227168 

ンタ ー ロ イキ ン | 397255 380426 85577, 120975, 

4572 |15 SRE, а 4727 50179 | 156373, 191771, 
227169 

ンタ ー ロ イキ ン | 525219 431529 85578, 120976, 

4573 |15 受容 体 、g 4728 50180 | 156374, 191772, 
227170 

ンタ ー ロ イキ ン | 528354 435454 85579, 120977, 

4574 |15 受容 体 、w 4729 50181 | 156375, 191773, 
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[0006-0952] 


[1 


132] 


(1136) 


227181 

ンタ ー ロ イキ ン | 455057 407894 85590, 120988, 

4585 |17 受 容 体 C 4740 50192 | 156386, 191784, 
227182 

ンタ ー ロ イキ ン | 296318 296318 85591, 120989, 

4586 |17 受容 体 D 4741 50193 | 156387, 191785, 
227183 

ンタ ー ロ イキ ン | 320057 322250 85592, 120990, 

4587 |7 受 容体 D 4742 50194 | 156388, 191786, 
227184 

ンタ ー ロ イキ ン | 427856 399209 85593, 120991, 

4588 |17 受 容体 D 4743 50195 | 156389, 191787, 
227185 

ンタ ー ロ イキ ン | 463523 417516 85594, 120992, 

4589 17 受容 体 D 4744 50196 | 156390, 191788, 
227186 

ンタ ー ロ イキ ン | 467210 418368 85595, 120993, 

4590 |17 #® D 4745 50197 | 156391, 191789, 
227187 

ンタ ー ロ イキ ン | 233957 233957 85596, 120994, 

受容 56392, 191790, 
საა 2:19 50198 | 227188. 248271, 
248877 

ンタ ー ロ イキ ン | 334376 334030 85597, 120995, 

4592 [18 受容 体 4747 50199 | 156393, 191791, 
227189 

ンタ ー ロ イキ ン | 409599 387211 85598, 120996, 

4593 |18 受 容 体 4748 50200 | 156394, 191792, 
227190 

ンタ ー ロ イキ ン | 410040 386663 85599, 120997, 

4594 |18 受容 体 4749 50201 | 156395, 191793, 
227191 

ンタ ー ロ イキ ン | 264260 264260 85600, 120998, 

4595 |18 受容 体 補助 タン 4750 50202 | 156396, 191794, 
パク 質 227192 

ンタ ー ロ イキ ン | 409369 387201 85601, 120999, 

4596 |18 受容 体 補助 タン 4751 50203 56397, 191795, 
パク 質 227193 

ンタ ー ロ イキ ン | 450855 389815 85602, 121000, 

4597 |18 受容 体 補助 タン 4752 50204 | 156398, 191796, 
パク 質 227194 

ンタ ー ロ イキ ン | 270218 270218 85603, 121001, 

4598 |19 4753 50205 | 156399, 191797, 
227195 

ンタ ー ロ イキ ン | 340758 343000 85604, 121002, 

4599 |19 4754 50206 | 156400, 191798, 
227196 

ンタ ー ロ イキ ン | 256876 256876 85605, 121003, 

4600 | 受容 体 、g 4755 50207 | 156401, 191799, 
227197 

4601 | イン ター ロイ キン | 379954] 14756 369287| 50208 | 85606, 121004, 
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[0006-0953] 


2 受容 体 、w 56402, 191800, 
227198 
ンタ ー ロ イキ ン | 379959 369293 85607, 121005, 
4602 (2 SRIK, a 4757 50209 | 156403, 191801, 
227199 
ンタ ー ロ イキ ン | 397240 380415 85608, 121006, 
4603 | 受容 体 、g 4758 50210 | 156404, 191802, 
227200 
ンタ ー ロ イキ ン | 447847 402024 85609, 121007, 
4604 | っ 受容 体 、g 4759 50211 56405, 191803, 
227201 
ンタ ー ロ イキ ン | 216223 216223 85610, 121008, 
4605 |2 受 容 体 、 4760 50212 | 156406, 191804, 
227202 
ンタ ー ロ イキ ン | 429622 402685 85611, 121009, 
4606 |2 受 容 体 、 4761 50213 | 156407, 191805, 
227203 
ンタ ー ロ イキ ン | 445595 401020 85612, 121010, 
4607 |2 受 容 体 、 4762 50214 | 156408, 191806, 
227204 
ンタ ー ロ イキ ン | 453962 403731 85613, 121011, 
4608 |2 受 容 体 、 4763 50215 | 156409, 191807, 
ンタ 363303 
受容 体 、y 764 
ンタ ー ロ 374191 363306 
受容 体 、y 765 
ンタ ー ロ 363318 
受容 体 、y 766 
ンタ ー ロ イキ ン 388967 
受容 体 、y 767 
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L1133) 


[0006-0954] 


[1 


134] 


(1138) 

227215 

ンタ ー ロ イキ ン | 395755 379104 85624, 121022, 

619 |] 受容 体 774 50226 | 156420, 191818, 
227216 

ンタ ー ロ イキ ン | 296980 296980 85625, 121023, 

620 > 570. o2 775 50227 | 156421, 191819, 
227217 

ンタ ー ロ イキ ン | 339602 340920 85626, 121024, 

621 22 受容 体 、2 776 50228 | 156422, 191820, 
227218 

ンタ ー ロ イキ ン | 349184 296979 85627, 121025, 

622 > 570. o2 777 50229 | 156423, 191821, 
227219 

ンタ ー ロ イキ ン | 327535 327824 85628, 121026, 

受容 56424, 191822 

воз 28 受容 体 、at イ ン 778 50230 Е, 


779 


328994 


780 


363539 


363540 
781 

= 363542 85632, 121030, 

28 ЯК, «ЛУ 56428, 191826, 

627 ター フェ ロン 、% 782 50234 227224 
受容 体 ) 

ンタ ー ロ イキ ン | 296870 296870 85633, 121031, 

628 13( コ ロニ ーー 刺激 783 50235 56429, 191827, 

子 、 多 能 性 ) 227225 

ンタ ー ロ イキ ン | 331035 327890 85634, 121032, 

629 |3 受容 体 、c 低 親和 784 50236 | 156430, 191828, 

性 227226 

ンタ ー ロ イキ ン | 381469 370878 85635, 121033, 

630 |3 受容 体 、c 低 親和 785 50237 | 156431, 191829, 

性 227227 

ンタ ー ロ イキ ン | 432757 414867 85636, 121034, 

631 |3 受容 体 、a( 低 親和 786 50238 | 156432, 191830, 

性 227228 

ンタ ー ロ イキ ン | 297015 297015 85637, 121035, 

632 |31 受容 体 A 787 50239 | 156433, 191831, 

227229 
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[1 


135] 


(1139) 


ンタ ー ロ イキ ン | 354961 347047 85638, 121036, 

633 |31 受容 体 A 4788 5024 56434, 191832, 

227230 

ンタ ー ロ イキ ン | 359040 351935 85639, 121037, 

634 |31 受容 体 A 4789 5024 56435, 191833, 

227231 

ンタ ー ロ イキ ン | 396834 380046 85640, 121038, 

635 |31 受容 体 A 4790 5024 56436, 191834, 

227232 

ンタ ー ロ イキ ン | 396836 380048 85641, 121039, 

636 |31 受容 体 A 4791 5024 56437, 191835, 

227233 

ンタ ー ロ イキ ン | 447346 415900 85642, 121040, 

637 |31 受容 体 A 4792 5024 56438, 191836, 

227234 

イン ター ロイ キン | 490985 427533 85643, 121041, 

638 |31 受容 体 A 4793 5024 56439, 191837, 

227235 

ンタ ー ロ イキ ン | 346807 239212 85644, 121042, 

639 |36 受容 体 ア ンタ コ 4794 5024 56440, 191838, 

ニス ト 227236 

ンタ ー ロ イキ ン | 393200 376896 85645, 121043, 
409262 


395762 


311981 


170630 
797 

370309 
798 

370312 
799 

379111 
800 

410322 
801 

441667 
802 

256452 
803 


309196 
804 
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[1 


136] 


(1140) 


ンタ ー ロ イキ ン | 353055 205448 85655, 121053, 

650 |5 受 容 体 、w 805 50257 | 156451, 191849, 

227247 

ンタ ー ロ イキ ン | 383846 373358 85656, 121054, 

651 |s 受 容体 、o 806 50258 | 156452, 191850, 

227248 

ンタ ー ロ イキ ン | 418488 388858 85657, 121055, 

652 |5 受 容 体 、w 807 50259 | 156453, 191851, 

227249 

ンタ ー ロ イキ ン | 427088 391274 85658, 121056, 

653 | 受容 体 、o 808 50260 | 156454, 191852, 

227250 

ンタ ー ロ イキ ン | 430514 400400 85659, 121057, 

654 |5 受 容 体 、w 809 50261 56455, 191853, 

227251 

イン ター ロイ キン | 438560 390753 85660, 121058, 

655 аат о 810 50262 | 156456, 191854, 

227252 

ンタ ー ロ イキ ン | 445701 398117 85661, 121059, 

656 |5 受 容 体 、w 811 50263 | 156457, 191855, 

227253 

ンタ ー ロ イキ ン | 445864 402598 85662, 121060, 

657 |5 受 容 体 、w 812 50264 | 156458, 191856, 

227254 

ンタ ー ロ イキ ン | 446632 412209 85663, 121061, 

658 |s 受 容体 、o 813 50265 | 156459, 191857, 

227255 

ンタ ー ロ イキ ン | 456302 392059 85664, 121062, 

659 |s 受 容体 、w 814 50266 | 156460, 191858, 

227256 

ンタ ー ロ イキ ン | 344086 340589 85665, 121063, 

660 |6 受 容 体 815 50267 | 156461, 191859, 

227257 

ンタ ー ロ イキ ン | 368485 357470 85666, 121064, 

661 |6 受 容 体 816 50268 | 156462, 191860, 

227258 

ンタ ー ロ イキ ン | 336909 338799 85667, 121065, 

6 シグ ナル 伝達 56463, 191861, 

662 子 (ep130、 オ ンコ 817 50269 227259 
スタ チン M 受 容体 ) 

イン ター ロイ キン | 381287 370687 85668, 121066, 

6 シグ ナル 伝達 156464, 191862, 

663 +(gp130, Жуз 818 50270 227260 
スタ チン M 受 容体 ) 

イン ター ロイ キン | 381294 370694 85669, 121067, 

6 シグ ナル 伝達 156465, 191863, 

664 子 (ep130、 オ ンコ 819 50271 227261 
スタ チン M 受 容体 ) 

イン ター ロイ キン | 381298 370698 85670, 121068, 

665 |6 シグ ナル 伝達 820 50272 | 156466, 191804, 

子 (ep130、 オ ンコ 227262 
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[0006-0957] 


[1 


137] 


(1141) 


スタ チン M 受 容体 ) 

イン ター ロイ キン | 522633 435399 85671, 121069, 

6 シグ ナル 伝達 56467, 191865, 

666 (6р 30、 オ ンコ 821 50273 227263 
スタ チン M 受容 体 ) 

ンタ ー ロ イキ ン | 336319 444456 85672, 121070, 

6 シグ ナル 伝達 56468, 191866, 

667 子 Gap130、 オ ンコ 822 50274 227264 
スタ チン M 受 容体 ) 

ンタ ー ロ イキ ン | 342298 445372 85673, 121071, 

6 シグ ナル 伝達 56469, 191867, 

668 Ter 30、 オ ンコ 823 50275 227265 
スタ チン M 受 容体 ) 

ンタ ー ロ イキ ン | 303115 306157 85674, 121072, 

669 |7 受 容体 824 50276 | 156470, 191868, 

227266 

ンタ ー ロ イキ ン | 343305 345819 85675, 121073, 

670 |7 受 容体 825 50277 | 156471, 191869, 

227267 

ンタ ー ロ イキ ン | 506850 421207 85676, 121074, 

671 |7 受 容体 826 50278 | 156472, 191870, 

227268 

ンタ ー ロ イキ ン | 508941 426426 85677, 121075, 

672 |7 受 容体 827 50279 | 156473, 191871, 

227269 

ンタ ー ロ イキ ン | 515665 425538 85678, 121076, 

673 |7 受 容体 828 50280 | 156474, 191872, 

227270 

ンタ ー ロ イキ ン | 244174 244174 85679, 121077, 

674 |9 受容 体 829 50281 56475, 191873, 

227271 

ンタ ー ロ イキ ン | 369423 358431 85680, 121078, 

675 | 受容 体 830 50282 | 156476, 191874, 

227272 

ンタ ー ロ イキ ン | 424344 388918 85681, 121079, 

676 |j9 受 容 体 831 50283 | 156477, 191875, 

227273 

ンタ ー ロ イキ ン | 455739 439002 85682, 121080, 

677 |9 受 容体 832 50284 | 156478, 191876, 

227274 

ンタ ー ロ イキ ン | 540897 438112 85683, 121081, 

678 |9 受 容体 833 50285 | 156479, 191877, 

227275 

ンタ ー ロ イキ ン - | 256458 256458 85684, 121082, 

679 |1 受容 体 関連 キナ 834 50286 | 156480, 191878, 

— 2 227276 

ンタ ー ロ イキ ン - | 261233 261233 85685, 121083, 

680 |1 受容 体 関連 キナ 835 50287 | 156481, 191879, 

>" 227277 

681 | イン ター ロイ キン - | 457197) 14836 409852| 50288 | 85686, 121084, 
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(1142) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0958] 


受容 体 関連 キナ 56482, 191880, 

ー ゼ 3 227278 

ンタ ー ロ イキ ン - | 356669 349096 85687, 121085, 

4682 |1 受容 体 関連 キナ 4837 50289 | 156483, 191881, 
— 4 227279 

ンタ ー ロ イキ ン - | 431837 390327 85688, 121086, 

4683 |1 受容 体 関連 キナ 4838 50290 | 156484, 191882, 


408734 


390651 


ンタ 3 446571 
受容 体 関 
ー ゼ 4 
ンタ š 446490 
受 容 
— 4 
光 受 容 358966 


ックス プ 
りみ 1 
光 受 容体 358968 
ックス プ i 
リカ ン 1 
光 受 容体 358980 
ックス プ j 
リカ ン 
光 受 容 193391 
ックス プ i 


光 受 容 408043 


ンタ ー セ クチ ン | 379960 369294 85698, 121096, 

4693 |1(SH3 ドメイン タ 4848 50300 56494, 191892, 
ン パ ク 質 ) 227290 
ンタ ー セ クチ ン | 381284 370684 85699, 121097, 

4694 |1(SH3 ドメイン タ 4849 50301 56495, 191893, 
ン パ バク 質 ) 227291 
ンタ ー セ クチ ン | 381285 370685 85700, 121098, 

4695 |1(SH3 ドメイン タ 4850 50302 56496, 191894, 
ン パ ク 質 ) 227292 
ンタ ー セ クチ ン | 381288 370688 85701, 121099, 

4696 |(§03 ドメイン タ 4851 50303 | 156497, 191895, 
227293 


L1138) 


(1143) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0959] 


ジ パ ク 質 ) 

ンタ ー セ クチ ン | 381289 370689 85702, 121100, 
4697 |I(SH3 ドメイン タ 4852 50304 | 156498, 191896, 

ン パ ペク 質 ) 227294 

ンタ ー セ クチ ン | 381291 370691 85703, 121101, 
4698 |1(SH3 ドメイン タ 4853 50305 | 156499, 191897, 

ン パ ク 質 ) 227295 

ンタ ー セ クチ ン | 381318 370719 85704, 121102, 
4699 |1(SH3 ドメイン タ 4854 50306 56500, 191898, 


382265 


352275 


382286 


382289 


382290 


382292 


382301 


387377 


400079 


407132 


347244 


354561 


370250 


[1139] 


[ 0006 –096:00) 


[ 1 


1420) 


(1144) 
2 56513, 191911, 
227309 
イン ター セク チン | 445614 402911 85718, 121116, 
2 868 50320 | 156514, 191912, 
2273 
イン ター セク チン | 406921 384499 85719, 121117, 
> 869 50321 56515, 191913, 
227311 
(III I0CMIტILC 様 ) キ | 350082 263043 85720, 121118, 
ナー ゼ 870 50322 | 156516, 191914 
227312 
(III I0CMIტILC 様 ) キ | 356971 349458 85721, 121119, 
ナー ゼ 871 50323 56517, 191915 
227313 
BBEA XX х 2 >> | 308700 311492 85722, 121120, 
ックス 872 50324 | 156518, 191916, 
227314 
EFJ X 2 >> | 404699 386037 85723, 121121, 
ックス 873 50325 56519, 191917, 
227315 
R А 粒子 促进 术 | 359942 353024 85724, 121122, 
リ ペ プ チ ド 874 50326 | 156520, 191918, 
396478 
323973 


324005 


324165 


410946 


401569 


394395 


385829 


91927, 
227325 
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【 X0006 


L1.1.41 ) 


(1145) 


0961) 

А) 
鞭毛 内 输送 122 相 | 504021 422179 85734, 121132, 
4729 | 同体 (タラ ミド モナ 4884 50336 | 156530, 191928, 
ス ) 227326 
鞭毛 内 输送 172 相 | 260570 260570 85735, 121133, 
4730 | 同体 (タラ ミド モナ 4885 50337 | 156531, 191929, 
ス ) 227327 
鞭毛 内 输送 172 相 | 416524 407408 85736, 121134, 
4731 | 同体 (タラ ミド モナ 4886 50338 | 156532, 191930, 
227328 
輸送 20 相 322326 318136 85737, 121135, 
ドモ ナ 4887 50339 | 156533, 191931, 
227329 
357896 350570 85738, 121136, 
4888 | 50340 | 156534, 191932, 
227330 
395418 378809 85739, 121137, 
4889 50341 | 156535, 191933, 
227331 
578009 464210 85740, 121138, 
4890 50342 | 156536, 191934, 
227332 
鞭毛 内 输送 20 相同 | 579419 463322 85741, 121139， 
4736 | 体 (クラ ミド モナ ス 4891 50343 | 156537, 191935, 
227333 
鞭毛 内 输送 20 相同 | 585089 464443 85742, 121140, 
4737 | 体 (クラ ミド モナ ス 4892 50344 | 156538, 191936, 
227334 
鞭毛 内 输送 20 相同 | 585313 463138 85743, 121141, 
4738 | 体 ( ク ラミ ドモ ナス 4893 50345 | 156539, 191937, 
227335 
鞭毛 内 输送 43 相同 | 238628 238628 85744, 121142, 
4739 | 体 ( ク ラミ ドモ ナス 4894 50346 | 156540, 191938, 
227336 
鞭毛 内 输送 43 相同 | 314067 324177 85745, 121143, 
4740 | 体 (クラ ミド モナ ス 4895 50347 | 156541, 191939, 
227337 
鞭毛 内 输送 43 相同 | 556742 451096 85746, 121144, 
4741 | 体 ( ク ラミ ドモ ナス 4896 50348 | 156542, 191940, 
227338 
鞭毛 内 输送 57 相同 | 264538 264538 85747, 121145, 
4742 | 体 ( ク ラミ ドモ ナス 4897 50349 | 156543, 191941, 
227339 
鞭毛 内 输送 во 相同 | 326448 312778 85748, 121146, 
4743 | 体 ( ク ラミ ドモ ナス 4898 50350 | 156544, 191942, 
227340 
鞭毛 内 输送 во 相同 | 478536 419468 85749, 121147, 
4744 | 体 ( ク ラミ ドモ ナス 4899 50351 | 156545, 191943, 
227341 
鞭毛 内 输 这 F] | 483465 418196 85750, 121148, 
4745 ა. - 4900 50352 | 156546 191944 
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[0006-0962] 


[1 


142] 


(1146) 


227342 
HEARE 80 相同 | 489004 418455 85751, 121149, 
4746 | 体 (クラ ミド モナ ス ) 4901 50353 | 156547, 191945, 
227343 
鞭毛 内 输送 80 相同 | 496589 420646 85752, 121150, 
4747 | 体 (クラ ミド モナ ス ) 4902 50354 | 156548, 191946, 
227344 
ЕЗ Ру 80 相同 | 498409 420001 85753, 121151, 
4748 | 体 (クラ ミド モナ ス ) 4903 50355 | 156549, 191947, 
227345 
ンタ ー ジ 296461 296461 85754, 121152, 
(ntumed) 平 面 内 56550, 191948, 
4749 | 胞 極性 エフ ェ ク タ 4904 50356 227346 
ー 相 同体 (ショ ウジ 
ョ ウパ バエ) 
ンタ ー ン 平面 内 | 335251 334003 85755, 121153, 
細胞 極性 エフ ェ ク 56551, 191949, 
4750 ター 相同 体 (ショ ウ 4905 50357 227347 
ジョ ウ バ エ ) 
ン ベ ル シ ン 262456 262456 85756, 121154, 
4751 4906 50358 | 156552, 191950, 
227348 
ン ベ ル シ ン 262457 262457 85757, 121155, 
4752 4907 50359 | 156553, 191951, 
227349 
ン ベ ル シ ン 374921 364056 85758, 121156, 
4753 4908 50360 | 156554, 191952, 
227350 
ン ベ ル シ ン 541287 444454 85759, 121157, 
4754 4909 50361 56555, 191953, 
227351 
逆 位 フォ ルミ ン 、 330634 376406 85760, 121158, 
4755 [FH2 お よび WH2 F 4910 50362 56556, 191954, 
メイ ン 含 有 227352 
逆 位 フォ ルミ ン 、 392634 376410 85761, 121159, 
4756 |FH2 43 k OS WH2 F 4911 50363 56557, 191955, 
メイ ン 含 有 227353 
逆 位 フォ ルミ ン 、 398337 381380 85762, 121160, 
4757 IFH2 お よび WH2 ド 4912 50364 | 156558, 191956, 
メイ ン 含 有 227354 
ン ボ ルク リン 368764 357753 85763, 121161, 
4758 4913 50365 | 156559, 191957, 
227355 
ン ボ ルク リン 392667 376435 85764, 121162, 
4759 4 50366 | 156560, 191958, 
227356 
229447 85765, 121163, 
4915 50367 | 156561, 191959, 
227357 
4761 | イン ド チ ロ シ ン デ | 344419| 14916 343763| 50368 | 85766, 121164, 
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[0006-0963] 


[1 


143] 


(1147) 


ヨー ジ ナ ー ゼ 56562, 191960, 
227358 

イン ド チ ロ シ ン デ | 392255 376084 85767, 121165, 

762 | ョ ー ジ ナー ゼ 4917 50369 | 156563, 191961 
227359 

イン ド チ ロ シ ン デ | 392256 376083 85768, 121166, 

763 | ョ ー ジ ナー ゼ 4918 50370 | 156564, 191962, 
227360 

イン ド チ ロ シ ン デ | 500320 441276 85769, 121167, 

764 | ョ ー ジ ナー ゼ 4919 50371 56565, 191963, 
227361 

Q モチ ー フ お よび | 375365 364514 85770, 121168, 

765 |Sec7 ドメイン 2 4920 50372 | 156566, 191964, 
227362 

Q モチ ー フ お よび | 375368 364517| 85771, 121169, 

766 |Sec7 1 ドメイン 2 4921 50373 56567, 191965, 
227363 

Q モチ ー フ お よび | 396435 379712 85772, 121170, 

767 |Sec7 ドメイン 2 4922 50374 | 156568, 191966, 
227364 

Q モチ ー フ お よび | 326261 315662 85773, 121171, 

768 |ISec7 ド メイ ン 3 4923 50375 56569, 191967, 


Q モチ ー フ 含有 
GTPase 活性 化 タ ン 
パク 質 1 


382841 


265239 


455191 


372292 
924 

437554 
925 

311505 
926 

323756 
927 

419376 
928 

265239 
929 

393743 
930 

407736 
931 


Q モチ ー フ 含有 


GTPase 活性 化 タ ン 


274364 
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【 表 0006-0964】 


【 1 


1 4 4 】 


(1148) 


パク 質 2 227375 
Q モチ ー フ 含有 379730 442313 85784, 121182, 

4779 IGTPase 活性 化 タ ン 4934 50386 | 156580, 191978, 
ペク 質 2 227376 

Q モチ ー フ 含有 396234 379535 85785, 121183, 

4780 IGTPase 活性 化 タ ン 4935 50387 | 156581, 191979, 
パク 質 2 227377 

Q モチ ー フ 含有 545384 439164 85786, 121184, 

4781 |GTPase 活性 化 タ ン 4936 50388 | 156582, 191980, 
パク 質 2 227378 

Q モ チー フフ 含有 H | 335894 336861 85787, 121185, 

4782 4937 50389 | 156583, 191981, 
227379 

Q モ チー フ 含 有 H | 358767 351617 85788, 121186, 

4783 4938 50390 56584, 191982, 
227380 

Q モ チー フ 含 有 H | 360277 353419 85789, 121187, 

4784 4939 50391 | 156585, 191983, 
227381 

о==—7@Н H | 546225 444118 85790, 121188, 

4785 4940 50392 | 156586, 191984, 
227382 

Q モ チー フ 含 有 H | 512104 427323 85791, 121189, 

4786 4941 50393 | 156587, 191985, 
227383 

Q モチ ー フ 含有 397832 380932 85792, 121190, 

4787 4942 50394 | 156588, 191986, 
227384 

Q モチ ー フ 含有 451172 402153 85793, 121191, 

4788 4943 50395 | 156589, 191987, 
227385 

Q モチ ー フ 含有 482126 418141 85794, 121192, 

4789 4944 50396 | 156590, 191988, 
227386 

鉄 応答 性 エレ メン | 258886 258886 85795, 121193, 

4790 | 結合 タン パク 質 4945 50397 56591, 191989, 
2 227387 

鉄 - 硫 黄 ク ラス ター | 311534 339003 85796, 121194, 
4791 | アデ センブリ 1 相同 4946 50398 56592, 191990, 
ROHRER 227388 

鉄 - 硫 黄 ク ラス 326094 365157 85797, 121195, 
4792 | アセ ン ブ リ 4947 50399 56593, 191991, 
თით ოლი 227389 

0L I 9-7 F Z 2 — | 375991 365159 85798, 121196, 
4793 | アセ ン ブ リ 4948 50400 56594, 191992, 
თით ოლი 227390 

鉄 - 硫 黄 ク ラス ター | 452279 409332 85799, 121197, 
4794 |7 z “7 1 相同 4949 50401 56595, 191993, 
თით ოლი 227391 


JP 2023-175888A 2023.12.12 


10 


20 


30 


40 


50 


[ 0006 - 0965] 


[ 1 


145] 


(1149) 


БЕ? 2 Z 2 — | 311893 310623 85800, 121198, 
795 | 足場 相同 体 ( 大 腸 菌 ) 4950 50402 | 156596, 191994, 
227392 
ФЕ? 2 X 2 -- | 338291 344584 85801, 121199 
796 | 足場 相同 体 (大 腸 菌 ) 4951 50403 | 156597, 191995, 
227393 
Sk- 7 Эд 2 — | 392807 376554 85802, 121200, 
797 足場 相同 体 ( 大 腸 菌 ) 4952 50404 | 156598, 191996, 
227394 
イロ コイ ホメ オォ ボ | 302006 305244 85803, 121201, 
798 | ックス 1 4953 50405 | 156599, 191997, 
227395 
イロ コイ ホメ オ ボ | 302057 307006 85804, 121202, 
799 | ックス > 4954 50406 | 156600, 191998, 
227396 
イロ コイ ホメ オ ボ ボ | 382611 372056 85805, 121203, 
800 | ックス 2 4955 50407 | 156601, 191999, 
227397 
ロコ イ ホ メオ ボ | 329734 331608 85806, 121204, 
801 | ックス 3 4956 50408 | 156602, 192000, 
227398 
ロコ イ ホ メオ ボ | 231357 231357 85807, 121205, 
.” 56603, 192001, 
802 |> Z Bt 50409 | 227399 248272 
248878 
423161 85808, 121206, 
958 56604, 192002, 
227400 
424235 85809, 121207, 
959 56605, 192003, 
227401 
378132 858 208, 

960 

447390 


SG15 ユビ キチ ン 


様 修飾 因子 


SL LIMM ホメ オ ボ 
ックス 1 


SL LIM ホメ オ ボ 
ックス 1 


隊 島 アミ ロイ ド ポ 
リ ペ プ チ ド 


隊 島 アミ ロイ ド ポ 
リ ペ プ チ ド 


379389 


230658 


411820 
961 

365699 
962 

230658 
963 

422676 
964 

240652 
965 

445980 
966 


858 
56608, 


85813, 
56609, 


858 
566 


858 
566 


858 
566 
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【 表 0006- 


(1150) 
0966) 

В 9 7 XX | 539393 437357 85817, 121215, 
4812 |J NPE R 4967 56613, 192011, 
22740 
島 細胞 自己 抗原 | 265577 265577 85818, 121216, 
4813 |1, бока 4968 56614, 192012, 
227410 
島 細胞 自己 抗原 | 339809 341603 85819, 121217, 
4814 |1, бока 4969 56615, 192013, 
227411 
島 細胞 自己 抗原 | 396675 379908 85820, 121218, 
4815 |1, бока 4970 56616, 192014, 
227412 
島 細胞 自己 抗原 | 402384 385570 85821, 121219, 
4816 |1, бока 4971 56617, 192015, 
227413 
Е орон | 406470 385651 85822, 121220, 
4817 |1, бока 4972 56618, 192016, 
227414 
島 細胞 自己 抗原 | 422063 403982 85823, 121221, 
4818 |1, бока 4973 56619, 192017, 
227415 
島 細 胞 自己 抗原 | 430867 397496 85824, 121222, 
4819 |1, бока 4974 56620, 192018, 
227416 
島 細 胞 自己 抗原 | 447326 398435 85825, 121223, 
4820 |1, бока 4975 56621, 192019, 
227417 
ソコ リス マタ ー | 85068 85068 85826, 121224, 
ゼ ド ン 含有 2 56622, 192020, 
2821 е 4276 227418, 248273, 
248879 
ソコ リス マタ ー | 425675 401726 85827, 121225, 
4822 | ゼ ド メイ ン 含 有 2 4977 56623, 192021, 
227419 
ソコ リス マタ ー | 438389 406364 85828, 121226, 
4823 | ゼ ド メイ ン 含 有 2 4978 56624, 192022, 
227420 


299518 299518 

4979 

387506 

4980 
Уту | 341825 343215 85831, 121229, 
4826 | ドロ ゲ ダナ ー ゼ 4981 56627, 192025, 
3QAD+B 227423 
ソ ク エ ン 酸 デ ヒ | 380843 370223 85832, 121230, 
4827 | ドロ ダナ ー ゼ 4982 56628, 192026, 
3(NAD+)B 227424 
УУ ху | 380851 370232 85833, 121231, 
4828 | トロ タナ ー ゼ 4283 56629, 192027, 


[11 46] 
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(1151) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0967] 


З(ЧАР+)В 227425 
ソ ク エ ン 酸 デ ヒ | 435594 410058 85834, 121232, 

4829 | ドロ ゲ ナ ー ゼ 4984 

217901 
4985 
377366 

4986 
ソ ク エ ン 酸 デ ヒ | 370092 339110 85837, 121235, 
4832 | | ドロ ゲ ナ ー ゼ 4987 50439 | 156633, 192031, 
3(NAD+Jy 227429 
ソロ イシ ル - 375627 364778 85838, 121236, 
4833 tRNA シン テ タ ー ゼ 4988 50440 | 156634, 192032, 
227430 
ソロ イシ ル - 375629 364780 85839, 121237, 
4834 ВМА シン テ タ ー ゼ 4989 50441 56635, 192033, 
227431 
ソロ イシ ル - 375643 364794 85840, 121238, 
4835 ВМА シン テ タ ー ゼ 4990 50442 | 156636, 192034, 
227432 
ソロ イシ ル - 375660 364811 85841, 121239, 
4836 ВМА シン テ タ ー ゼ 4991 50443 | 156637, 192035, 
227433 
ソロ イシ ル - 395554 378922 85842, 121240, 
4837 ВМА シン テ タ ー ゼ 4992 50444 | 156638, 192036, 
227434 
ソロ イシ ル - 436450 407658 85843, 121241, 
4838 [IfRNA シン テ タ ー ゼ 4993 50445 | 156639, 192037, 
227435 
ソロ イシ ル - 443024 406448 85844, 121242, 
4839 ВМА シン テ タ ー ゼ 4994 50446 | 156640, 192038, 
227436 
ソロ イシ ル - 447699 415020 85845, 121243, 
4840 ВМА シン テ タ ー ゼ 4995 50447 | 156641, 192039, 
227437 
ソロ イシ ル - 449893 407878 85846, 121244, 
4841 ВМА シン テ タ ー ゼ 4996 50448 | 156642, 192040, 
227438 
ソロ イシ ル - 451588 395031 85847, 121245, 
4842 ВМА シン テ タ ー ゼ 4997 50449 | 156643, 192041, 
227439 
ソロ イシ ル - 543028 438489 85848, 121246, 
4843 ВМА シン テ タ ー ゼ 4998 50450 | 156644, 192042, 
227440 
ソロ イシ ル - 302637 303279 85849, 121247, 
4844 tRNA シン テ タ ー ゼ 4999 50451 56645, 192043, 
2、 ミ トコ ンド リア 227111 
agas |í ZPT A 366922 Ете 355889 აო” 85850, 121248, 
RNA シン テ タ ー ゼ 56646, 192044, 


[1147] 


[0006-0968] 


[1 


148] 


(1152) 


JP 2023-175888 A 2023.12.12 


438459 


2、 ミ ト ュ ンド リア — 
イソ プレ ニル シス | 343813 343552 85851, 121249, 
ი “ 56647, 192045, 

484 4 

ში | メ チル トラ ンス フ 5001 50453 227443 
ェ ラ ー ゼ 

ソ プ レ ニル シミュ | 362035 354894 85852, 121250 


А 3 一 Gsthmin)2 
相同 体 (ゼブラ フィ 
シシ ジテ) 


スミ ン 2 相 同体 
(ゼブラ フィ ッシュ ) 


377289 


スミ ン 2 相 同体 
(ゼブラ フィ ッシュ ) 


416773 


スミ ン 2 相 同体 
(ゼブラ フィ ッシュ ) 


395387 


スミ ン 2 相 同体 
(ゼブラ フィ ッシュ ) 


420452 


273541 


376973 


イッ チーGtchy)B3 
ユビ キチ ンタ ン パ 
ク 質 リガ ー ゼ 相同 
体 ( マ ウス ) 


374864 


イッ チーB3 ユビ キ 
チン タン パク 質 リ 


262650 


| 363998 
5 


10 


20 


30 


40 


50 
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[0006-0969] 


ガー ゼ 相 同体 (マウ А 
>) 
イッ チーE3 ユビ キ | 535650 445608 85866, 121264, 
> # +75V L リ Р oies 56662, სები 
ガー ゼ 相 同体 (マウ 
> 
328169 


ジャ グ ド Gagged)2 | 331782 
4 5017 
ジャ グ ド 2 347004 
5018 
=. 


8 
328566 
48 
48 
8 


343204 


413248 


ヤ ヌ ス キナ ー ゼ 3 | 428406 
4 5020 


391676 


62 
63 
ヤ ヌ ス キナ ー ゼ 1 | 342505 
64 
65 
66 


ヤ ヌ ス キナ ー ゼ 3 | 458235 
48 5021 
ヤ ヌ ス キナ ー ゼ 3 | 527670 
4867 5022 
ヤ ヌ ス キナ ー ゼ 3 534444 
4868 5023 
同体 333350 
5024 


432511 


436421 


389989 

5025 

ジョ ュー モン 

Gumonji) ドメイン 5026 

含有 5 
5027 
5028 
5029 
5030 
5031 


370335 


398410 


442095 


345857 


380750 


[1149] 


(1154) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0970】 


ジュ モン ジ ド メイ | 445478 394085 85882, 121280, 

4877 | ン 含有 6 5032 50484 | 156678, 192076, 

227474 

ジャ ン ピ ン グ 転 位 | 271843 271843 85883, 121281, 

ブレ イク ポイ ント 156679, 192077, 

4878 |(jumping 5033 50485 227475 
translocation 
breakpoint) 


ジャ ン ピ ン グ 転 位 349069 
ブレ イク ポイ ント 


357578 


ジャ ン ピ ン グ 転 位 395250 
ブレ イク ポイ ント 


jun D ERORA 252818 


結合 媒介 お よび 調 282259 
節 タ ン パ ク 質 、p33 
補 因 子 
結合 媒介 お よび 調 379441 
節 タ ン パ ク 質 、p33 
補 因 子 

結合 プラ コグ ロビ 311113 
52 


結合 プラ コグ ロビ 377507 
ン 


結合 プラ コグ ロビ 377508 
z 


結合 プラ コグ ロビ 411449 
52 


結合 プラ コグ ロビ 401034 
y 


結合 プラ コグ ロビ 394146 
2 


結合 プラ コグ ロビ 409948 
y 


結合 プラ コグ ロビ 389886 
ジ 


結合 プラ コグ ロビ 441751 


L11509) 


【 表 0006-0971】 


【 1 


1 


(1155) 


х 56694, 192092, 
227490 

結合 接着 分 子 2 312957 318416 85899, 121297, 

894 5049 50501 56695, 192093, 
227491 

結合 接着 分 子 2 425221 392611 85900, 121298, 

895 5050 50502 56696, 192094, 
227492 

結合 接着 分 子 2 480456 420419 85901, 121299, 

896 5051 50503 56697, 192095, 
227493 

結合 接着 分 子 2 400532 383376 85902, 121300, 

897 5052 50504 56698, 192096, 
227494 

結合 接着 分 子 3 299106 299106 85903, 121301, 

898 5053 50505 56699, 192097, 
227495 

結合 接着 分 子 3 441717 395742 85904, 121302, 

899 5054 50506 56700, 192098, 
227496 

結合 接着 分 子 3 529443 431883 85905, 121303, 

900 5055 50507 56701, 192099, 

342272 344590 
5057 


IK( リ ジン ) ア セチル 
トラ ンス フェ ラー 
ゼ 2A 


372980 362071 
5058 

284262 284262 
5059 

301008 301008 
5060 


393224 376916 
5061 

537256 437801 
5062 


IK( リ ジン ) ア セチル 
トラ ンス フェ ラー 
ゼ 5 


340330 


KO リジン ) ア セチル 


344955 
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(1156) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0972】 


ラン ス フ ェ ラ ー 227507 
ゼ 5 
K( リ ジン ) ア セチル | 377046 366245 85916, 121314, 
4911 タン スプ ェ ラー 5066 50518 56712, 192110, 
+5 227508 
K( リ ジン ) ア セチル | 530446 434765 85917, 121315, 
4912 | トラ ンス フェ ラー 5067 50519 56713, 192111, 


287239 
5068 


ジジ ) ア セチル 
ラン ス フ ェ ラ ー 5069 
B 
K( リ ジン ) ア セチル | 372714 361799 85920, 121318, 
4915 | トラ ンス フェ ラー 5070 50522 56716, 192114, 
ゼ 6B 227512 
K( リ ジン ) ア セチル | 372724 361809 85921, 121319, 
4916 | トラ ンス フェ ラー 5071 50523 56717, 192115, 
ゼ 6B 227513 
K( リ ジン ) ア セチル | 372725 361810 85922, 121320, 
4917 | トラ ンス フェ ラー 5072 50524 | 156718, 192116, 
ゼ 6B 227514 
カリ リン 、RhoGEF| 240874 240874 85923, 121321, 
4918 | キナ ー ゼ 3073 50525 | 156719, 192117, 
227515 
カリ リン 、RhoGEF| 291478 291478 85924, 121322, 
4919 | キナ ー ゼ 5074 50526 | 156720, 192118, 
227516 
カリ リン 、RhoGEF| 360013 353109 85925, 121323, 
4920 | キナ ー ゼ 5075 50527 | 156721, 192119, 
227517 
カリ リン 、RhoGEF| 428018 402419 85926, 121324, 
4921 [キナーゼ 5076 50528 56722, 192120, 
227518 
カリ リン 、RhoGEF| 460856 418611 85927, 121325, 
4922 | キナ ー ゼ 5077 50529 | 156723, 192121, 
227519 
カリ ク А 301420 301420 85928, 121326, 
4923 5078 50530 | 156724, 192122, 
227520 
カリ ク ン 448701 400994 85929, 121327, 
4924 5079 50531 56725, 192123, 
227521 
カリ ク ン B、 264690 264690 85930, 121328, 
4925 | 血 将 ( フ レッ チャ ー 5080 50532 56726, 192124, 
+ 227522 
カリ ク ン B、 418715 397470) _ _ 85931, 121329, 
4926 i ysa 5081 50533 | 156727, 192125, 


[1152] 


(1157) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-0973】 


子 )1 227323 
カリ ク ン B、 428196 412366 85932, 121330, 

4927 5082 50534 | 156728, 192126, 
227524 

319720 324269 85933, 121331, 

4928 5083 50535 | 156729, 192127, 
227525 

319756 324414 85934, 121332 

4929 5084 50536 | 156730, 192128, 
227526 

391804 375680 85935, 121333, 

4930 5085 50537 | 156731, 192129, 
227527 

カリ ク 453757 413958 85936, 121334 

4931 5086 50538 | 156732,192130, 
227528 

594768 473047 85937, 121335, 

4932 5087 50539 | 156733,192131, 
227529 

250351 250351 85938, 121336. 

4933 5088 50540 | 156734, 192132, 
227530 

250352 250352 85939, 121337 

4934 5089 50541 | 156735, 192133, 
227531 

319590 324181 85940, 121338, 

4935 5090 50542 | 156736, 192134, 
227532 

525263 436458 85941, 121339 

4936 5091 50543 | 156737, 192135, 
227533 

529888 434036 85942, 121340 

4937 5092 50544 | 156738, 192136, 
227534 

156476 156476 85943, 121341, 

" 56739, 192137. 

24528 093 50545 | 557535, 248274, 
248880 

335422 334079 85944, 121342 

5094 50546 | 156740, 192138, 

227536 

376799 365995 85945, 121343, 

5095 50547 | 156741, 192139, 

227537 

441527 392640 85946, 121344 

5096 50548 | 156742, 192140, 

227538 

595793 470555 85947, 121345, 

5097 50549 | 156743, 192141, 

227539 

| 156499 85948, 121346, 

5098 50550 | 156744. 192142; 


[Т 1553] 


[0006-0974] 


[1 


1 


54] 


(1158) 


22754 


0, 248275, 
248881 


391802 


5099 


375678 


50551 


8594 
5674 
22754 


21347. 
92143 


18 


476305 


о © 
9] = 


С» 
სა 


зе; < ლ 
° ч Cთ 


თ 
< 
` 


თ 


თ tn tn tn 
+ სა სა => 


433834 


301421 


314783 


415136 


446432. 


469315 


313581 


350748 


375686 


314151 


353829 


393628 


401523 


326159 


50552 


чл 
о 
დუ 
сл 
თ 


5674 
22754 


л Ке 


Sl 


D 


жар 


a 


20 ый ГУЛ 


© 
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[0006-0975] 


[1 


1 


5 5) 


(1159) 


960 


431178 


tn 


399448 


85965, 
56761, 


961 


310157 


თ 


309148 


85966, 
56762, 


962 


过 
< 
Ny 
ヾ 
ЖШ 
El 


376851 


ы 


366047 


85967, 
56763, 


963 


376853 


оо 


366049 


85968, 
56764, 


964 


391808 


о 


375684 


85969, 
56765, 


965 


カリ クレ イン 関連 
AIFA RG 


424910 


20 


396012 


50372 


85970, 
56766, 


966 


18 


カリ ク ン 関 
ペデ チ ダー ゼ 6 


456750 


21 


409241 


50573 


85971, 
56767, 


967 


カリ ク ン 関 連 


291726 


22 


291726 


50574 


85972, 
56768, 


968 


320838 


23 


325072 


50575 


85973, 
56769, 


969 


347619 


24 


341555 


85974, 
56770, 


970 


过 
Ny 
X 
ЖШ 
E 


391806 


25 


375682 


85975, 
56771, 


971 


600767 


26 


472016 


85976, 
56772, 


972 


250366 


27 


250366 


50579 


85977, 
56773, 


973 


376832 


28 


366028 


50580 


85978, 
56774, 


974 


544410 


29 


443289 


50581 


85979, 
56775, 


975 


カル マン 症候 群 
配列 


262648 


30 


262648 


50582 


85980, 
56776, 


976 


カリ オフ ェ リ ン 〈 イ 
ン ポ ボー チン )B1 


290158 


31 


290158 


50583 


85981, 
56777, 


977 


カリ オフ ェ リ シイ 


535458 


32 


438253 


50584 


85982, 


JP 2023-175888A 2023.12.12 


10 


20 


30 


40 


50 


[0006-0976] 


[1 


1 


56] 


(1160) 


о-и) 56778, 192176, 
227574 

カリ オフ ェ リ ン ( イ | 537679 445006 85983, 121381, 

4978 | ンー ポーチ ン )B1 33 50585 | 156779, 192177, 
227575 

カリ オフ ェ リ ン ( イ | 540627 438964 85984, 121382, 

4979 | FAGI 34 50586 | 156780, 192178, 
227576 

а) 344337 343701 85985, 121383, 

4980 le1( イ ン ポ ー チ ン 35 50587 | 156781, 192179, 
a5) 227577 

カリ オフ ェ リ ン 465882 419890 85986, 121384, 

4981 lc1( イ ン ポ ー チ ン 36 50588 | 156782, 192180, 


261667 


334373 


330878 


262419 


377117 


KAT8 調節 NSL # | 432791 387393 85994, 121392, 

4989 | 合体 サブ ニュ ニッ 44 50596 | 156790, 192188, 
227586 

KAT8 調節 NSL 複 | 572904 461484 85995, 121393, 

4990 | 合体 サブ ユニ ッ 45 50597 | 156791, 192189, 
227587 

KATS 調節 NSL 複 | 574590 461812 85996, 121394, 

991 | 合体 サナ ブユ ニッ 46 50598 56792, 192190, 
227588 

カタ ニン 335643 335180 85997, 121395, 

992 |p60(ATPase 含有 ) サ 47 50599 56793, 192191, 
プ ュ ニッ ト Al 227589 

m カタ ニン 335647 т 335106 შლი 85998, 121396, 

(8) 
p60(ATPase 含有 ) サ 56794, 192192, 
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[0006-0977] 


[1 


1 


5 7 】 


(1161) 


JP 2023-175888 А 2023.12.12 


ケル ヒド メイ ン 含 
有 8B 


ケル ヒ 反 復 お よび 


IBTB(POZ) ド メイ ン 
含有 13 


538729 


432196 


367075 


439602 


350808 


352314 


ブ ュ ニッ ト A 227590 
カタ ニン 367411 356381 85999, 121397, 
4994 |p60(ATPase 含有 ) サ 5149 50601 | 156795, 192193, 
йш кези N 227591 
カタ ニン 420200 398993 86000, 121398, 
4995 jp60(ATPase 含有 ) サ 5150 50602 | 156796, 192194, 
Z==xkA 227592 
カタ ニン 444282 390322 86001, 121399, 
4996 |p60(ATPase 含有 ) サ 5151 50603 | 156797, 192195, 
ウラ きら MA 227593 
KCNE1 样 372101 
4997 
KDEL(Lys-Asp-Glu- 
4998 |Le) Н 1 
ケル ヒ ドメイン 含 | 332780 
有 8B 


バエ ) 


ケル レヒ 様 514860 424198 86012, 121410, 

5007 |2Mayven( シ ョ ウジ 5162 50614 | 156808, 192206, 
ョ ウ バ エ ) 227604 

ケル ヒ 様 2、 メ イ | 226725 226725 86013, 121411, 

5008 | ベン (Mayven)( シ ョ 5163 50615 56809, 192207, 
оа 90) 227605 

ケル ヒ 様 2、 メ イ | 538127 437526 86014, 121412, 

5009 | ベン (ショ ウジ ョ ウ 5164 50616 | 156810, 192208, 
227606 
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【 表 0006- 


【 1 


1 


58) 


(1162) 
0978 | 

ケル ヒ 様 3( シ ョ ウ | 309755 312397 86015, 121413, 

5010 | ジョ ウ バ エ ) 65 50617 56811, 192209, 
227607 

ケル ヒ 様 3( シ ョ ウ | 394937 378395 86016, 121414, 

5011 | ジョ ウ バ エ ) 66 50618 56812, 192210, 
227608 

ケル ヒ 様 3( シ ョ ツウ | 506491 424828 86017, 121415, 

5012 | ジョ ウ バ エ ) 67 50619 56813, 192211, 
227609 

ケル ヒ 様 3( シ ョ ウ | 541417 440319 86018, 121416, 

5013 | ジョ ウ バ エ ) 68 50620 56814, 192212, 
227610 

ケル ヒ 様 3( シ ョ ウ | 508657 422099 86019, 121417, 

5014 | ジョ ウ バ エ ) 69 30621 56815, 192213, 
227611 

ケル ヒ 様 31( シ ョ ウ | 370905 359942 86020, 121418, 

5015 | ジョ ウ バ エ ) 70 50622 56816, 192214, 
227612 

ケル ヒ 様 31( シ ョ ウ | 407079 384644 86021, 121419, 

5016 | ジョ ウ バ エ ) 71 50623 56817, 192215, 
227613 

ケル ヒ 様 35( シ ョ ウ | 359687 352716 86022, 121420, 

5017 | ジョ ウ バ エ ) 72 50624 56818, 192216, 
227614 

ケル ヒ 様 35( シ ョ ウ | 381930 371355 86023, 121421, 

5018 | ジョ ウ バ エ ) 73 50625 56819, 192217, 
227615 

ケル ヒ 様 5( シ ョ ウ | 504108 423897 86024, 121422, 

5019 | ジョ ウゥ バエ ) 74 50626 56820, 192218, 
227616 

ケル ヒ 様 35( シ ョ ウ | 515612 425512 86025, 121423, 

5020 | ジョ ウゥ バエ) 75 50627 56821, 192219, 
227617 

ケル ヒ 様 35( シ ョ ウ | 544221 446269 86026, 121424, 

5021 | ジョ ウゥ バエ) 76 50628 56822, 192220, 
227618 

ケル ヒ 様 35( シ ョ ウ | 546147 437401 86027, 121425, 

5022 | ジョ ウ バ エ ) 77 50629 56823, 192221, 
227619 

ケル ヒ 様 35( シ ョ ツウ | 261425 261425 560285, 121426, 

5023 | ジョ ウ バ エ ) 78 50630 56824, 192222, 
227620 

ケル ヒ 様 35( シ ョ ツウ | 261426 261426 86029, 121427, 

5024 | ジョ ウ バ エ ) 79 50631 56825, 192223, 
227621 

ケル ヒ 様 35( シ ョ ウ | 508137 423080 86030, 121428, 

5025 | ジョ ウゥ バエ ) 80 50632 56826, 192224, 
227622 

ケル ヒ 様 6( シ ョ ツウ | 341319 341342 86031, 121429, 

5026 | ジョ ウゥ バエ) 81 50633 56827, 192225, 
227623 

5027 |Z LC #L ICa 7 | 322231 82 322958) 50634 86032, 121430, 
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[0006-0979] 


[1 


1 


59] 


(1163) 


ジョ ウ バ エ ) 56828, 192226, 
227624 

ケル ヒ 様 7(/ シ ョ ウ | 339077 343273 86033, 121431, 

5028 | ジョ ウゥ バエ) 53 50635 56829, 192227, 
227625 

ケル ヒ 様 7(/ シ ョ ツウ | 409689 386263 86034, 121432, 

5029 | ジョ ウ バ エ ) 84 50636 56830, 192228, 
227626 

ケル ヒ 様 7(/ シ ョ ツウ | 536369 442363 86035, 121433, 

5030 | ジョ ウゥ バエ ) 85 50637 56831, 192229, 
227627 

ケル ヒ 様 7(/ シ ョ ツウ | 538858 445459 86036, 121434, 

5031 | ジョ ウゥ バエ ) 56 50638 56832, 192230, 
227628 

ケル ヒ 様 (ショウ | 539124 441136 86037, 121435, 

5032 | ジョ ウ バ エ ) 87 50639 56833, 192231, 
227629 

ケル ヒ 様 (ショウ | 542558 442367 86038, 121436, 

5033 | ジョ ウ バ エ ) 88 50640 56834, 192232, 
227630 

ケル ヒ 様 7(/ シ ョ ツウ | 545443 442366 86039, 121437, 

5034 | ジョ ウ バ エ ) 89 30641 56835, 192233, 


512111 


171111 


323270 
91 

273962 
92 


424131 
93 

439514 
94 

171111 
95 

377245 
96 


Kell 血液 型 、 メ タ | 355265 347409 86047, 121445, 
5042 | ロエン ド ベ プチ ダ 97 50649 | 156843, 192241, 
„=? 227639 

ケラ チン 1 252244 252244 86048, 121446, 

5043 98 50650 | 156844, 192242, 
227640 

ケラ チン 10 269576 269576 86049, 121447, 

MI 

5044 99 50651 | 56845 192243 
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[ 0006 –“ 0980) 


【 1 


1 


60) 


(1164) 
227641 
ケラ チン 12 251643 251643 86050, 121448, 
5045 5200 50652 56846, 192244, 
227642 
ケラ チン 13 157775 157775 86051, 121449, 
> 56847, 192245, 
5046 5201 50653 227643, 248278, 
248884 
ケラ チン 13 246635 246635 86052, 121450, 
5047 5202 50654 56848, 192246, 
227644 
ケラ チン 13 336861 336604 86053, 121451, 
5048 5203 50655 56849, 192247, 
227645 
ケラ チン 15 254043 254043 86054, 121452, 
5049 5204 50656 56850, 192248, 
227646 
ケラ チン 15 393974 377544 86055, 121453, 
5050 5205 50657 56851, 192249, 
227647 
ЖОЮУ 15 393976 377546 86056, 121454, 
5051 5206 50658 56852, 192250, 
393981 377550 
5207 
458290 409282 
5208 
301653 301653 
5209 
311208 308452 
5210 
309680 310861 
5211 
ケラ チン 20 167588 167588 86062, 121460, 
2 56858, 192256, 
5057 5212 50664 227654, 248279, 
248885 
ケラ チン 24 264651 264651 86063, 121461, 
5058 5213 50665 56859, 192257, 
227655 
ケラ チン 3 309505 312206 86064, 121462, 
5059 5214 50666 56860, 192258, 
227656 
ケラ チン 3 417996 413479 86065, 121463, 
5060 5215 50667 56861, 192259, 
227657 
5061 | ケラ チン 31 251643| 15216 251645| 50668 86066, 121464, 
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[0006-0981] 


[1 


1 


(1165) 


56862, 


92260, 
227658 


5062 


ケラ チン 32 


225899 


5217 


225899 


50669 


86067, 
56863, 


214 


65, 


92261, 
227659 


5063 


ケラ チン 33A 


7735 


5218 


7735 


50670 


86068, 
56864, 
227660, 


214 


66, 


92262, 
248280, 
248886 


5064 


ケラ チン 33B 


251646 


5219 


251646 


50671 


86069, 
56865, 


214 


67, 


92263, 
227661 


5065 


ケラ チン 34 


251648 


5220 


251648 


50672 


86070, 
56866, 


214 


68, 


92264, 
227662 


5066 


ケラ チン 34 


394001 


5221 


377570 


50673 


86071, 
56867, 


214 


69, 


92265, 
227663 


5067 


ケラ チン 35 


246639 


5222 


246639 


50674 


86072, 
56868, 


214 


70, 


92266, 
227664 


5068 


ケラ チン 35 


393989 


5223 


377558 


50675 


86073, 
56869, 


214 


71, 


92267, 
227665 


5069 


ケラ チン 36 


328119 


5224 


329165 


50676 


86074, 
56870, 


214 


72, 


92268, 
227666 


5070 


ケラ チン 36 


393986 


5225 


377555 


50677 


86075, 
56871, 


214 


73 


92269, 
227667 


5071 


ケラ チン 37 


225550 


5226 


225550 


50678 


86076, 
56872, 


214 


74, 


92270, 
227668 


5072 


ケラ チン 38 


246646 


5227 


246646 


50679 


86077, 
56873, 


214 


75 


92271; 
227669 


5073 


ケラ チン 4 


293774 


5228 


293774 


50680 


86078, 
56874, 


214 


76, 


92272, 
227670 


5074 


ケラ チン 4 


458244 


5229 


387904 


50681 


86079, 
56875, 


214 


77. 


92273, 
227671 


5075 


ケラ チン 4 


551956 


5230 


448220 


50682 


86080, 
56876, 


214 


92274. 
227672 


78, 


5076 


ケラ チン бА 


330722 


5231 


369317 


50683 


86081, 
56877, 


214 


79, 


92275, 
227673 


5077 


ケラ チン бА 


452121 


5232 


415315 


50684 


86082, 
56878, 


214 


80, 


92276, 
227674 


5078 


ケラ チン 6B 


252252 


5233 


252252 


50685 


86083, 


214 


81, 
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[0006-0982] 


[1 


1 


62] 


(1166) 


56879, 192277, 


5079 


ケラ チン 6B 


5234 


437628 


50686 


86084, 121482 
56880, 192278, 


5080 


ケラ チン 6C 


252250 


5235 


252250 


50687 


86085, 121483 
56881, 192279, 


5081 


ケラ チン 6С 


411979 


5236 


405595 


50688 


56086, 121484. 
56882, 192280, 


5082 


ケラ チン 7 


267119 


8237 


267119 


50689 


56087, 121485 
56883, 192281, 


5083 


ケラ チン 72 


293745 


5238 


293745 


50690 


86088, 121486 
56884, 192282, 


5084 


ケラ チン 72 


354310 


5239 


346269 


50691 


86089, 121487, 
56885, 192283, 


5085 


5095 


ケラ チン 72 


ケラ チン 72 


ケラ チン 73 


ケラ チン Т4 


ケラ チン 75 


ケラ チン 77 


ケラ チン 77 


ケラ チン 78 


ケラ チン 78 


ケラ チン 78 


ケラ チン 79 


398066 


537672 


305748 


305620 


252245 


341809 


537195 


304620 


359499 


539860 


5240 


= 
=m 
=m 
=m 
=m 
=m 
=m 
=a 
=a 


5250 


446151 


441160 


3070 


30724 


25224 


3427 


440803 


306261 


352479 


437956 


328358 


50692 


50702 


86090, 121488 
56886, 192284, 


86100, 121498 
56896, 192294, 
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[ X00 06 – 0983 |) 


【 1 


1 


63) 


(1167) 


227692 
ケラ チン 80 313234 369361 86101, 121499, 

5096 5251 50703 56897, 192295, 
227693 

ケラ チン 80 394815 378292 86102, 121500 

5097 5252 50704 | 156898, 192296, 
227694 

ケラ チン 81 327741 369349 86103, 121501, 

5098 5253 50705 56899, 192297, 
227695 

ケラ チン 81 389388 374039 86104, 121502 

5099 5254 50706 | 156900, 192298, 
227696 

ケラ チン 83 293670 293670 86105, 121503, 

5100 5255 50707 | 156901, 192299, 
227697 

ケラ チン 85 257901 257901 86106, 121504, 

5101 5256 50708 56902, 192300 
227698 

ケラ チン 85 544265 440240 86107, 121505, 

5102 5257 50709 | 156903, 192301, 
227699 

ケラ チン 86 553310 452237 86108, 121506 

5103 5258 50710 | 156904, 192302 
227700 

ケラ チン 9 246662 246662 86109, 121507, 

5104 5259 50711 56905, 192303, 
227701 

ケラ チン 関連 タン | 306271 305975 86110, 121508, 

5105 | パク 質 1-1 3260 50712 | 156906, 192304 
227702 

ケラ チン 関連 タン | 543328 439330 86111, 121509, 

5106 | パク 質 1-1 5261 50713 56907, 192305, 
227703 

ケラ チン 関連 タン | 332378 330720 86112, 121510, 

5107 | パク 換 11- 5262 50714 | 156908, 192306 
227704 

ケラ チン 関連 タン | 344363 344420 86113, 121511, 

5108 | パク 質 1-3 5263 50715 56909, 192307, 
227705 

ケラ チン 関連 タン | 377747 366976 86114, 121512, 

5109 | パク 質 1-4 5264 50716 | 156910, 192308, 
227706 

ケラ チン 関連 タン | 382171 371606 86115, 121513, 

5110 | パク 質 5-1 5265 50717 | 156911, 192309 
227707 

ケラ チン 関連 タン | 528743 431443 86116, 121514, 

5111 | パク 換 5-9 5266 50718 56912, 192310, 
227708 

ケラ チノ サイ トブ プ | 368773 357762 86117, 121515, 

5112 | ロリ ン リ ッ チ タン 5267 50719 56913, 192311, 
パク 質 227709 
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[0006-0984] 


[1 


1 


64) 


5 | ゼ ( フ ルク トキ ナー 
ゼ ) 


内 | ICI IL 


型 ス プラ イシ ン 
調節 タン パク 質 
H 型 スプ ライ シン 
調節 タン パク 質 


ი აი s 


H 型 スプ ライ シン 
調節 タン パク 質 


348108 


257765 


359411 


406966 


201886 


351216 


402641 


274766 


351988 


(1168) 
ケラ トカ ン 266719 266719 86118, 121516, 
3 5268 50720 | 156914, 192312, 
227710 
ケト へ キソ キナ ー | 260598 260598 86119, 121517, 
4 | ゼ ( ブ ルク トキナー 5269 50721 56915, 192313, 
ゼ ) 227711 
ケト へ キソ キナ ー | 260599 260599 86120, 121518, 
5270 50722 | 156916, 192314, 


347819 


27 


391728 


5282 


350901 


375608 


50734 


86132 
156928, 
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(1169) 
【 表 0006-0985】 


JP 2023-175888 А 2023.12.12 


キラ ー 細 胞 免 疫 グ | 402254 384528 86133, 121531, 
ロブ リン 様 受 容 56929, 192327, 
5128 с А. к 5283 50735 БУО» 


443350 


442355 


10 


325525 


343498 


20 


383650 


30 


383651 


[1165] 


40 


БО 


(1170) JP 2023-175888 A 2023.12.12 


[0006-0986] 


短 細胞 質 尾部 、 
キラ ー 細 胞 免 疫 グ | 400854 383652 86145, 121543, 
ロブ リン 様 受容 56941, 192339, 
5140 т | წე 5295 50747 233737 
短 細胞 質 尾部 、 
キラ ー 細 胞 免 疲 グ | 400875 383672 86146, 121544, 
336769 


342215 


415758 


339634 


350088 


379580 


379588 


229402 


256965 


ラー 359151 352064 86156, 121554, 
51511 2 Жш? 5306 507584 126953 10335 


[1166] 


[0006-0987] 


[1 


1 


67] 


(1171) 
アァ ミリ ーC、 メ ン バ 227748 
=l 
キラ ー 細 胞 レ クチ | 408006 383304 86157, 121555, 
ン 様 受容 体 サ ブフ 56953, 192351, 


438038 


371326 


371327 


379710 


371328 


371329 


309384 


379716 


310216 


336164 


335130 


350274 


310929 


371332 
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[ 0006 –“ 0988) 


【 1 


1 


68) 


(1172) 
ン 様 受容 体 サ ブフ 156964, 192362, 
ァ ミ リーD、 メ ン 227760 
ノー 
キラ ー 細 胞 レ クチ | 381908 371333 86169, 121567, 
ン 様 受容 体 サ ブフ 156965, 192363, 
5164 5319 50771 227761 


437880 


438669 


279544 


322487 


346919 


266551 


349477 


240618 


379726 


446003 


86179, 
156975, 
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[0006-0989] 


[1 


1 


69) 


(1173) 


ジ 


342521 


345067 


353331 


キリ ン (killin)、 p53 | 445946 392204 86180, 121578, 
5175 | 調節 DNA 複製 阻害 5330 50782 | 156976, 192374, 
52 227772 
IRRE 系 続 様 (kin of | 262625 262625 86181, 121579, 
5176 |IRRE like)2( シ ョ ウ 5331 50783 56977, 192375, 
ジョ ウパ バエ) 227773 

RI 270294 


求 3( シ ョ 
ლ) 


* 3( シ ョ 
ウジ ョ ウ バ エ ) 


ras の キナ ー ゼ 撮 l 


、recA タン パ 
同体 の 抗原 


«+ 1 


s の キナ ー ゼ 抑 l 


子 1 


ras の キナ ー ゼ 抑制 


5345 


268763 


323178 


50797 
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[0006-0990] 


[1 


170] 


(1174) 
F 227787 
ras の キナ ー ゼ 抑制 398985 381955 86196, 121594, 
5191 | 因子 5346 50798 | 156992, 192390 
227788 
ras の キナ ー ゼ 抑制 | 398988 381958 86197, 121595, 
5192 | 因子 5347 50799 | 156993, 192391, 
227789 
ras の キナ ー ゼ 抑制 | 509603 438795 86195, 121596, 
5193 | 因子 5348 50800 | 156994, 192392, 
227790 
ras の キナ ー ゼ 抑制 | 302438 305466 86199, 121597, 
5194 | 因子 2 5349 50801 | 156995, 192393, 
227791 
ras の キナ ー ゼ 抑制 339824 339952 86200, 121599, 
5195 | 因子 2 5350 50802 | 156996, 192394, 
227792 
ras の キナ ー ゼ 抑制 | 425217 389715 86201, 121599, 
5196 | 因子 2 5351 50803 | 156997, 192395, 
227793 
ras の キナ ー ゼ 抑制 | 542378 439348 86202, 121600, 
5197 | 因子 2 5352 50804 | 156998, 192396, 
227794 
キネ クチ ン 1( キ ネ | 395308 378719 86203, 121601, 
5198 | シン 受容 体 ) 5353 50805 | 156999, 192397 
227795 
キネ クチ ン 1( キ ネ | 395309 378720 86204, 121602, 
5199 | シン 受容 体 ) 5354 50806 | 157000, 192398, 
227796 
キネ クチ ン 1( キ ネ | 395311 378722 86205, 121603, 
5200 | シン 受容 体 ) 5355 50807 | 157001, 192399 
227797 
キネ クチ ン 1( キ ネ | 395314 378725 86206, 121604, 
5201 | シン 受容 体 ) 5356 50808 | 157002, 192400 
227798 
キネ クチ ン 1( キ ネ | 413890 394992 86207, 121605, 
5202 | シン 受容 体 ) 5357 50809 | 157003, 192401, 
227799 
キネ クチ ン 1( キ ネ | 416613 388507 86205, 121606, 
5203 | シン 受容 体 ) 5358 50810 | 157004, 192402 
227800 
キネ クチ ン 1( キ ネ | 438792 391964 86209, 121607, 
5204 | シン 受容 体 ) 5359 50811 | 157005, 192403, 
227801 
キネ クチ ン 1( キ ネ | 459737 432149 86210, 121608, 
5205 | シン 受容 体 ) 5360 50812 | 157006, 192404 
227802 
キネ クチ ン 1( キ ネ | 555498 451878 86211, 121609, 
5206 | シン 受容 体 ) 5361 50813 | 157007, 192405, 
227803 
キネ クチ ン 1( キ ネ | 557267 451641 86212, 121610, 
5207 | シン 受容 体 ) 5362 50814 | 157008, 192406 
227804 
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【 表 0006-0991】 


【 1 


1 


(1175) 


キネ シン ファ ミリ | 260731 260731 86213, 121611, 

5208 |- メ ン バ ベー11 5363 50815 | 157009, 192407 
227805 

キネ シン ファ ミリ | 259711 259711 86214, 121612, 

5209 |. 2 »»2--13# 5364 50816 | 157010, 192408, 
227806 

キネ シン ファ ミリ | 378814 368091 86215, 121613, 

5210 |- メ ン バ ー13A 5365 50817 | 157011, 192409, 
227807 

キネ シン ファ ミリ | 378816 368093 86216, 121614, 

5211 | メン バー13A 5366 50818 | 157012, 192410, 
227808 

キネ シン ファ ミリ | 378826 368103 86217, 121615, 

5212 | メン バー13A 5367 50819 | 157013, 192411, 
227809 

キネ シン ファ ミリ | 378843 368120 86218, 121616, 

5213 |- メ ン バ ー13A 5368 50820 | 157014, 192412, 
227810 

キネ シン ファ ミリ | 502704 425453 86219, 121617, 

5214 |- メ ン バ ー13A 5369 50821 | 157015, 192413, 
227811 

キネ シン ファ ミリ | 404075 384054 86220, 121618, 

5215 |— 2 > 从 -13B 5370 50822 | 157016, 192414 
227812 

キネ シン ファ ミリ | 524189 427900 86221, 121619, 

5216 |- メ ン バ ー13B 5371 50823 | 157017, 192415, 
227813 

キネ シン ファ ミリ | 367350 356319 86222, 121620, 

5217 |— 2 ⁄2<—14 5372 50824 | 157018, 192416, 
227814 

キネ シン ファ ミリ | 320389 322791 86223, 121621, 

5218 | 7 ⁄24—1A 5373 50825 | 157019, 192417, 
227815 

キネ シン ファ ミリ | 373308 362405 86224, 121622, 

5219 — 2 1⁄24—1A 5374 50826 | 157020, 192418, 
227816 

キネ シン ファ ミリ | 448728 398686 86225, 121623, 

5220 |- メ ン バ ベー1A 5375 50827 | 157021, 192419, 
227817 

キネ シン ファ ミリ | 498729 438388 86226, 121624, 

5221 — 22-18 5376 50828 | 157022, 192420 
227818 

キネ シン ファ ミリ | 263934 263934 86227, 121625, 

5222 | д ув 5377 50829 | 157023, 192421, 
227819 

キネ シン ファ ミリ | 355249 347392 86228, 121626, 

5223 — д ⁄2°—1B 5378 50830 | 157024,192422 
227820 

キネ シン ファ ミリ | 377081 366284 86229, 121627, 

5224 |- メ ン バ ー1B 5379 50831 | 157025, 192423, 
227821 

5225 | キネ シン ファ ミリ | 377083] 15380 366287| 50832 | 86230, 121628 
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[0006-0992] 


[1 


1 7-2.) 


(1176) 

ー メ ン バ ー1B 57026, 192424, 
227822 

キネ シン ファ ミリ | 377086 366290 86231, 121629, 

5226 |— 2 > 人 一 1B 5381 50833 | 157027, 192425, 
227823 

キネ シン ファ ミリ | 377093 366297 86232, 121630, 

5227 |- メ ン バ ー1B 5382 50834 | 157028, 192426 
227824 

キネ シン ファ ミリ | 394894 378356 86233, 121631, 

5228 |- メ ン バ ー20A 5383 50835 | 157029, 192427, 
227825 

キネ シン ファ ミリ | 504621 424056 86234, 121632, 

5229 |- メ ン バ ー20A 5384 50836 | 157030, 192428, 
227826 

キネ シン ファ ミリ | 508792 420880 86235, 121633, 

5230 |- メ ン バ ー20A 5385 50837 | 157031, 192429 
227827 

キネ シン ファ ミリ | 513276 422928 86236, 121634, 

5231 |- メ ン バ ー20A 3386 50838 | 157032, 192430 
227828 

キネ シン ファ ミリ | 341813 344501 86237, 121635, 

5232 |- メ ン バ ー21A 5387 50839 | 157033, 192431, 


キネ シン ファミ 
ー メ ン バ ー21A 


キネ シン ブフ ァ ミ 
ー メ ンジ ン バ ー21A 


キネ シン ブフ ァ ミ 
ー メ ン バ ー21A 
キネ シン ファミ 
ーー メンバー21A 
キネ シン ファ 
ー メ ン バ ー2 


361961 


541463 


545778 


332129 


354878 
5388 

354851 
5389 

379029 
5390 

438075 
5391 

445606 
5392 

445885 
5393 

328494 
5394 

353724 
5395 


411831 
5396 

433808 
5397 


Ф 
Ë 
~ 


Ф 
со со со 
上 + w É шо É ხა 
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oo 
სა 
Do 
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(1177) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[ X0 0 06 -– 0 9 93 |) 


227839 
キネ シン ファ ミリ | 539858 442141 86248, 121646, 
5243 |- メンバ ベー21B 5398 50850 | 157044, 192442, 
22784 
キネ シン ファ ミリ | 160827 160827 86249, 121647, 
ー メ ン バ ー22 57045, 192443, 
5244 |“ 7 5399 50851 | 227841 248285. 
248891 
キネ シン ファ ミリ | 400750 383561 86250, 121648, 
5245 | メンバー22 5400 50852 | 157046, 192444, 
227842 
キネ シン ファ ミリ | 400751 383562 86251, 121649, 
5246 |— メンバー22 5401 50853 | 157047, 192445, 
227843 
キネ シン ファ ミリ | 561482 454957 86252, 121650, 
5247 | ニー メ ン ペ バー22 5402 50854 | 157048, 192446 
227844 
キネ シン ファ ミリ | 260363 260363 86253, 121651, 
5248 |— >， 从 -23 5403 50855 | 157049, 192447, 
227845 
キネ シン ファ ミリ | 537891 442969 86254, 121652, 
5249 | ニ メ ン バー23 5404 50856 | 157050, 192448, 
227846 
キネ シン ファ ミリ | 558585 
ーー メンバー23 5405 


ー メ ンジ バー23 4 


0 
キネ シン ファ ミリ | 559689 
ー メ ンジ バー23 540 


キネ シン ファ ミリ | 559279 
5406 
7 

キネ シン ファ ミリ | 345050 
ー メ ン バ ー24 5408 
9 
0 
1 


= й 
キネ シン ファ 368464 
ー メ ン バ ー24 540 
キネ シン ファ 

ー メ ン バ ー24 54 


3844 


412650 


キネ シン ファ 
ー メ ン バ ー24 54 


キネ シン ファ ミリ | 331261 
ー メ ン バ ー25 5412 


252688 


346401 


キネ シン ファ ミリ | 354419 
ー メ ンジ バー25 5413 


キネ シン ファ ミリ | 443060 
ーー メンバー23 


388878 
5414 


[1173] 


【 表 0006-0994】 


【 1 


1 7 4 】 


(1178) 

227856 

キネ シン ファ ミリ 423312 385241 86265, 121663, 

5260 | 一 メン バー26A 5415 50867 57061, 192459, 
227857 

キネ シン ファ ミリ 366518 355475 86266, 121664, 

5261 | 一 メン バー26B 5416 50868 57062, 192460, 
227858 

キネ シン ファ ミリ 407071 385545 86267, 121665, 

5262 | 一 メン バー26B 5417 50869 57063, 192461, 
227859 

キネ シン ファ ミリ 413001 411219 86268, 121666, 

5263 | 一 メン バー26B 5418 50870 57064, 192462, 
227860 

キネ シン ファ ミリ 372217 361291 86269, 121667, 

5264 | 一 メン バー2C 5419 50871 57065, 192463, 
227861 

キネ シン ファ ミリ 372218 361292 86270, 121668, 

5265 トー メン バー2C 5420 50872 57066, 192464, 
227862 

キネ シン ファ ミリ 372222 361296 86271, 121669, 

5266 トー メン バー2C 5421 50873 57067, 192465, 
227863 

キネ シン ファ ミリ 372224 361298 86272, 121670, 

5267 トー メン バー2C 5422 50874 57068, 192466, 
227864 

キネ シン ファ ミリ 423289 402172 86273, 121671, 

5268 トー メン バー2C 5423 50875 57069, 192467, 
227865 

キネ シン ファ ミリ 452259 410346 86274, 121672, 

5269 | 一 メン バー2C 5424 50876 57070, 192468, 
227866 

キネ シン ファ ミリ 455186 395050 86275, 121673, 

5270 | 一 メン バー2C 5425 50877 57071, 192469, 
227867 

キネ シン ファ ミリ 375712 364864 86276, 121674, 

5271 | 一 メン バー3B 5426 50878 57072, 192470, 
227868 

キネ シン ファ ミリ 418717 406287 86277, 121675, 

5272 | 一 メン バー3B 5427 50879 57073, 192471, 
227869 

キネ シン ファ ミリ 264712 264712 86278, 121676, 

5273 | 一 メン バー3C 5428 50880 57074, 192472, 
227870 

キネ シン ファ ミリ 405914 385030 86279, 121677, 

5274 | 一 メン バー3C 5429 50881 57075, 192473, 
227871 

キネ シン ファ ミリ 542511 440213 86280, 121678, 

5275 | 一 メン バー3C 5430 50882 57076, 192474, 
227972 

キネ シン ファ ミリ 374388 363509 86281, 121679, 

5276 トー メン バー4A 5431 50883 57077, 192475, 
227873 
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(1179) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-0995] 


キネ シン ファ ミリ 374403 363524 86282, 121680, 

5277 | 一 又 > 人 惟一 4A 5432 50884 57078, 192476, 
227874 

キネ シン ファ ミリ 544650 445028 86283, 121681, 

5278 トー メン バー4A 5433 50885 57079, 192477, 
227875 

キネ シン ファ ミリ 435029 387875 86284, 121682, 

5279 トー メン バー4B 5434 50886 57080, 192478, 
227876 

キネ シン ファ ミリ 455537 408979 86285, 121683, 

5280 トー メン バー5A 5435 50887 57081, 192479, 
227877 

キネ シン ファ ミリ 547989 449741 86286, 121684, 

5281 トー メン バー5A 5436 50888 57082, 192480, 
227878 

キネ シン ファ ミリ 302418 307078 86287, 121685, 

5282 | 一 メン バー5B 5437 50889 57083, 192481, 
227879 

キネ シン ファ ミリ 334436 334176 86288, 121686, 

5283 | 一 又 > 人 惟一 SC 5438 50890 57084, 192482, 
227880 

キネ シン ファ ミリ 397413 380560 86289, 121687, 

5284 | 一 又 > 人 惟一 SC 5439 50891 57085, 192483, 
227881 

キネ シン ファ ミリ 414838 410115 86290, 121688, 

5285 | 一 又 > 人 惟一 SC 5440 50892 57086, 192484, 
227882 

キネ シン ファ ミリ 435030 393379 86291, 121689, 

5286 | 一 メン バー5C 5441 50893 57087, 192485, 
227883 

キネ シン ファ ミリ 451033 385113 86292, 121690, 

5287 | 一 メン バー5C 5442 50894 57088, 192486, 
227884 

キネ シン ファ ミリ 229913 229913 86293, 121691, 

5288 | 一 メン バー6 5443 50895 57089, 192487, 
227885 

キネ シン ファ ミリ 287152 287152 86294, 121692, 

5289 | 一 メン バー6 5444 50896 57090, 192488, 
227886 

キネ シン ファ ミリ 373211 362307 86295, 121693, 

5290 | 一 メン バー6 5445 50897 57091, 192489, 
227887 

キネ シン ファ ミリ 373213 362309 86296, 121694, 

5291 | 一 メン バー6 5446 50898 57092, 192490, 
227888 

キネ シン ファ ミリ 373215 362311 86297, 121695, 

5292 | 一 メン バー6 5447 50899 57093, 192491, 
227889 

キネ シン ファ ミリ 373216 362312 86298, 121696, 

5293 | 一 メン バー6 5448 50900 57094, 192492, 
227890 

5294 | キネ シン ファ ミリ 394362| 15449 377889| 50901 86299, 121697, 


L1175) 


[0006-0996] 


[1 


176) 


(1180) 


ー メ ン バ ー6 57095, 192493, 

227891 

キネ シン ファ ミリ | 441975 404856 86300, 121698, 

5295 | ニー メン バー6 5450 50902 | 157096, 192494 

227892 

キネ シン ファ ミリ | 458470 409417 86301, 121699, 

5296 | トー メン バー6 5451 50903 57097, 192495, 

227893 

キネ シン ファ ミリ | 538893 441435 86302, 121700, 

5297 | 一 又 > 从 一 6 5452 50904 | 157098, 192496 

227894 

キネ シン ファ ミリ | 540362 438520 86303, 121701, 

5298 | 一 又 > 从 一 6 5453 50905 57099, 192497, 

227895 

キネ シン ファ ミリ | 541946 439064 86304, 121702, 

5299 | メン バー6 5454 50906 | 157100, 192498, 

227896 

キネ シン ファ ミリ | 394412 377934 86305, 121703, 

5300 | 一 又 > 从 一 7 5455 50907 | 157101, 192499 

227897 

キネ シン ファ ミリ | 374523 363647 86306, 121704, 

5301 | トー メン バー で 5456 50908 57102, 192500 
キネ シン ファ 400323 


ー メ ン バ ーC 
キネ シン ファ 
ー メ ン バ ーC 
キネ シン ファ 
ー メ ンジ バーC 
キネ シン ファ 
ーー メンバーC 
キネ シン ファ 
ー メ ン バ ーC 


キネ シン ファ ミリ 
ー メ ンジ バーC3 
キネ シン ファ ミリ 
ー メ ンジ バーC3 
キネ シン ファ ミリ 
ー メ ンジ バーC3 
キネ シン ファ ミリ 
ー メ ンジ バーC3 
キネ シン ファ ミリ 
ー メ ンジ バーC3 


379655 


421376 


445690 


539578 


540079 


უო 
=a 
=a 
=a 
=a 
=m 
=m 
=m 
=a 
ლო 


415907 


393963 


407885 


409539 


368976 


396399 


401696 


444884 


438805 
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[ж0006-0 


【 1 


177) 


997 ) 


(1181) 


227908 

キネ シン ファ ミリ | 541240 442008 86317, 121715, 

5312 トー メン バー ご 3 5467 50919 | 157113, 192511, 
227909 

キネ シン ファ ミリ | 543930 444012 86318, 121716, 

5313 | メン バー ご 3 5468 50920 | 157114, 192512, 
227910 

キネ シン 軽 鎖 246489 246489 86319, 121717, 

5314 5469 50921 57115, 192513, 
227911 

キネ シン 軽 鎖 334553 334523 86320, 121718, 

5315 5470 50922 | 157116, 192514, 
227912 

キネ シン 軽 鎖 347839 334618 86321, 121719, 

5316 5471 50923 57117, 192515, 
227913 

キネ シン 軽 鎖 348520 341154 86322, 121720, 

5317 5472 50924 | 157118, 192516, 
227914 

キネ シン 軽 鎖 380038 369377 86323, 121721, 

5318 5473 50925 57119, 192517, 
227915 

キネ シン 軽 鎖 389744 374394 86324, 121722, 

5319 5474 50926 | 157120, 192518, 
227916 

キネ シン 軽 鎖 443396 402779 86325, 121723, 

5320 5475 50927 | 157121, 192519, 
227917 

キネ シン 軽 鎖 452929 414982 86326, 121724, 

5321 5476 50928 57122, 192520, 
227918 

キネ シン 軽 鎖 553286 452487 86327, 121725, 

5322 5477 50929 | 157123, 192521, 
227919 

キネ シン 軽 鎖 553325 452167 86328, 121726, 

5323 5478 50930 | 157124, 192522, 
227920 

キネ シン 軽 鎖 555836 452481 86329, 121727, 

5324 5479 50931 57125, 192523, 
227921 

キネ シン 軽 鎖 557172 450786 86330, 121728, 

5325 5480 50932 | 157126, 192524, 
227922 

キネ シン 軽 鎖 557450 450648 86331, 121729, 

5326 5481 50933 57127, 192525, 
227923 

キネ シン 軽 鎖 2 316924 314837 86332, 121730, 

5327 5482 50934 | 157128, 192526, 
227924 

キネ シン 軽 鎖 2 394066 377630 86333, 121731, 

5328 5483 50935 57129, 192527 
227925 
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[0006-0998] 


[1 


178) 


(1182) 


キネ シン 軽 鎖 2 394067 377631 86334, 121732, 

5329 5484 50936 | 157130, 192528, 
227926 

キネ シン 軽 鎖 2 417856 399403 86335, 121733, 

5330 5485 50937 | 157131, 192529 

227927 

キネ シン 軽 鎖 2 421552 408484 86336, 121734, 

5331 5486 50938 | 157132, 192530 
227928 

キネ シン 軽 鎖 2 440228 396952 86337, 121735, 

5332 5487 50939 | 157133, 192531, 
227929 

キネ シン 軽 鎖 2 461611 434538 86335, 121736, 

5333 5488 50940 | 157134, 192532, 
227930 

キネ シン 軽 鎖 2 475757 431253 86339, 121737, 

5334 5489 50941 | 157135, 192533, 
227931 

キネ シン 軽 鎮 2 526758 437026 86340, 121738, 

5335 5490 50942 | 157136, 192534, 
227932 

キネ シン 軽 鎮 2 531240 436577 86341, 121739, 

5336 5491 50943 | 157137, 192535, 
227933 

キネ シン 軽 鎖 3 391946 375810 86342, 121740, 

5337 5492 50944 | 157138, 192536, 

227934 

キネ シン 軽 鎖 3 470402 436019 86343, 121741, 

5338 5493 50945 | 157139, 192537, 
227935 

キネ シン 関連 タン | 361580 354560 86344, 121742, 

5339 |,» #3 5494 50946 | 157140, 192538, 
22793 

キネ シン 関連 タン | 367765 356739 86345, 121743, 

5340 ペク 質 3 5495 50947 | 157141, 192539, 

227937 

キネ シン 関連 タン | 367767 356741 86346, 121744, 

5341 ペク 質 3 5496 50948 | 157142, 192540, 
227938 

キネ シン 関連 タン | 538366 444622 86347, 121745, 

5342 |,§» з 5497 50949 | 157143, 192541, 
227939 

キネ シン 関連 タン | 540905 442712 86345, 121746, 

5343 |,§» #3 5498 50950 | 157144, 192542, 
227940 

キ ニ ノ ゲン 265023 265023 86349, 121747, 

5344 5499 50951 | 157145, 192543, 
227941 

キ ニ ノ ゲン 287611 287611 86350, 121748, 

5345 5500 50952 | 157146, 192544 
227942 

5346 | キ ニ ノ ゲン 432028| 15501 393745] 50953 | 86351, 121749, 
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(1183) JP 2023-175888A 2023.12.12 


| X0 006 – 0 9 99 | 


57147, 192545, 
227943 
キ ニ ノ ゲン 1 447445 396025 86352, 121750 
5347 5502 50954 | 157148, 192546, 
227944 
キノ シリ ン 396314 379607 86353, 121751, 
5348 |(kinocilin) 5503 50955 | 157149, 192547, 
227945 
キノ シリ ン 481882 419705 86354, 121752, 
5349 5504 50956 | 157150, 192548, 
227946 
クロ ト B 257408 257408 86355, 121753, 
57151, 192549, 
5350 5505 АНТ 
250635 
クリ ング ル 含 有 膜 | 303746 304422 86356, 121754, 
5351 [Ei 2 2 5506 50958 | 157152, 192550, 
227948 
クリ ング ル 含 有 膜 | 319500 322079 86357, 121755, 
5352 |щж z 2 5507 50959 | 157153, 192551, 
227949 
クリ ング ル 含 有 膜 | 571007 461860 86358, 121756, 
5353 |щж 2 0 5508 50960 | 157154, 192552, 
227950 
クリ ング ル 含 有 膜 | 575885 459878 86359, 121757, 
5354 [Ei 7 #2 5509 50961 | 157155, 192553, 
227951 
KRIT1、 ア ン キ リ | 412043 410909 86360, 121758, 
5355 | 反复 含有 5510 50962 | 157156, 192554. 
227952 
KRR1、 小 サブ ュ ニ | 229214 229214 86361, 121759, 
ッ ト (SSU) プ ロ セ ソ 57157, 192555, 
5356 ა. ილ. 5511 50963 557055 
ッ ペ ル 様 因子 | 305883 307023 
5357 |11 5512 
クル ッ ズ ペル 様 因子 | 535335 442722 
5358 [11 5513 
クル ッ ペ ベル 様 因子 | 540845 444690 
5359 |11 5514 
クル ッ ペ ル 様 因子 | 342812 344057 
5360 |12 5515 
クル ッ ペ ル 様 因子 | 377666 366894 
5361 |12 5516 
クル ッ ペ ル 様 因子 | 377669 366897 
5362 |12 5517 


L1179) 


[0006-1000] 


[1 


180) 


(1184) 


クル ッ ペ ル 様 因子 | 307145 302456 86368, 121766, 
5363 |13 5518 50970 | 157164, 192562 
227960 

クノ 296233 296233 86369, 121767, 

5364 |15 5519 50971 57165, 192563, 
227961 

クル ッ ペ ル 様 因子 | 248071 248071 86370, 121768, 

5365 |2( 肺 ) 5520 50972 | 157166, 192564 
227962 

クル ッ ペ ル 様 因子 | 322510 324925 86371, 121769, 

5366 |6 5521 50973 | 157167, 192565, 
227963 

クル ッ ペ ル 様 因子 | 469435 419079 86372, 121770, 

5367 |6 5522 50974 | 157168, 192566 
227964 

クル ッ ペ ル 様 因子 | 497571 419923 86373, 121771, 

5368 [6 5523 50975 | 157169, 192567, 
227965 

クノ 542957 445301 86374, 121772, 

5369 [6 5524 50976 | 157170, 192568, 
227966 

クル ッ ペ ル 様 因子 | 309446 309570 86375, 121773, 

5370 |7( 仿 在 性 ) 5525 50977 | 157171, 192569 
227967 

ZV: 412414 403284 86376, 121774, 

5371 |та 5526 50978 | 157172, 192570 
227968 

クル ッ ペ ル 様 因子 | 421199 387510 86377, 121775, 

5372 7 偏在 性 ) 5527 50979 | 157173, 192571, 
227969 

ZV: 426163 397245 86378, 121776, 

5373 (708 5528 50980 | 157174, 192572 
227970 

457962 392015 86379, 121777, 

5374 5529 50981 57175, 192573, 
227971 

クル ッ ペ ル 様 因子 | 458272 393268 86380, 121778, 

5375 7 偏在 性 ) 5530 50982 | 157176, 192574. 
227972 

クル ッ ペ ル 様 因子 | 374928 364063 86381, 121779, 

5376 |8 5531 50983 | 157177, 192575, 
227973 

クノ 468660 417303 86382, 121780 

5377 |8 5532 50984 | 157178, 192576, 
227974 

Ку チャ ネル 相互 作 | 295225 295225 86383, 121781, 

5378 | 用 タン パク 質 3、 5533 50985 57179, 192577, 
カル セ ニ リ ン 227975 

Ку チャ ネル 相互 作 | 360990 354261 86384, 121782, 

5379 | 用 タン パク 質 3、 5534 50986 57180, 192578, 
カル セ ニ リ ン 227976 
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(1185) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1001] 


Ку チャ ネル 相互 作 | 468529 417499 86385, 121783, 
5380 | 用 タン パク 質 3、 5535 50987 | 157181, 192579, 
カル セ ニ リ ン 227977 
Ку チャ ネル 相互 作 | 359001 351892 86386, 121784, 
5381 | 用 タン パク 質 3 5536 50988 | 157182, 192580, 
227978 
Ку チャ ネル 相互 作 | 382148 371583 86387, 121785, 
5382 | 用 タン パク 質 2 5537 50989 | 157183, 192581, 
227979 
Ку チャ キネ キル 相互 作 | 382150 371585 86388, 121786, 
5383 | 用 タン パク 質 3 5538 50990 | 157184, 192582, 
227980 
Ky チャ ネル 相互 作 | 382152 371587 86389, 121787, 
5384 | 用 タン パク 質 4 5539 50991 | 157185, 192583, 
227981 
CV チャ ネル 相互 作 | 413487 398943 86390, 121788, 
5385 | 用 タン パク 質 3 5540 50992 | 157186, 192584, 
227982 
Ку チャ ネル 相互 作 | 447367 399080 86391, 121789, 
5386 | 用 タン パク 質 3 5541 50993 | 157187, 192585, 
227983 
Ку チャ ネル 相互 作 | 509207 423257 86392, 121790, 
5387 | 用 タン パク 質 3 5542 50994 | 157188, 192586, 
227984 
キヌ レニ ン 3- モ ノ | 366555 355513 86393, 121791, 
°з D 5543 ороз | 278, 22008 
キヌ レニ ン 3- モ ノ 
オキ シグ ナー ゼ ( キ 
ヌレ ニン 3- ヒ ドロ 
キシ ラー ゼ ) 
キヌ レニ ン 3- モ ノ 
オキ シグ ナー ゼ ( キ 
ыа Ты 


キシ ラー ゼ ) 
キヌ レニ ン 3- モ ノ 
オキ シグ ナーゼ ( キ 
ヌレ ニン 3- ヒ ドロ 
キシ ラー ゼ ) 

PRINSENS 309520 
チ ダ ー ゼ 


E TBI 397598 


13)mbt Ë 362225 


5395 13)mbt 19% 1(--9 7 | 373134| 15550 362226| 51002 86400, 121798, 


[1181] 


【 表 0006-1002】 


【 1 


182) 


(1186) 

ジョ ウ バ エ ) 57196, 192594, 
227992 

(3)mbt 様 1( シ ョ ウ | 373135 362227 86401, 121799, 

5396 | ジョウ バ エ ) 5551 003 57197, 192595, 
227993 

G③)mbt 様 1( シ ョ ウ | 418998 398516 86402, 121800, 

5397 | ジョ ウ バ エ ) 5552 004 57198, 192596, 
227994 

(3)mbt 様 1( シ ョ ウ | 422861 410139 86403, 121801, 

5398 | ジョ ウ バ エ ) 5553 005 57199, 192597, 
227995 

(3)mbt 様 1( シ ョ ウ | 427442 402107 86404, 121802, 

5399 | ジョ ウ バ エ ) 5554 006 57200, 192598, 
227996 

(3)mbt 様 1( シ ョ ウ | 434666 415971 86405, 121803, 

5400 | ジョ ウ バ エ ) 5555 007 57201, 192599, 
227997 

(8)mbt 様 1( シ ョ ウ | 439769 387971 86406, 121804, 

5401 ジョウ バエ ) 5556 008 57202, 192600, 
227998 

(3)mbt 様 1( シ ョ ウ | 444063 403316 86407, 121805, 

5402 | ジョ ウ バ エ ) 5557 009 57203, 192601, 


54 


(3)mbt ЖЕ 2(- 3 7 


597719) 


412938 
5558 

216237 
5559 

399405 
5560 

361699 355380 
5561 

361981 354712 
5562 

370055 359072 
5563 

370057 359074 
5564 

370060 359077 
5565 

439496 402407 
5566 


5567 396079 
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(1187) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1003j 


228009 
L1 細胞 接着 分 子 538883 439645 86418, 121816, 
5413 5568 51020 | 157214, 192612, 
228010 
LI 細胞 接着 分 子 | 540065 439723 86419, 121817, 
5414 5569 51021 | 157215, 192613, 
228011 
LI 細胞 接着 分 子 | 543994 438430 86420, 121818, 
5415 5570 51022 | 157216, 192614, 
228012 
L-2- ヒ ドロ キシ グ | 261699 261699 86421, 121819, 
7 
267436 
405559 


336721 


428589 


429710 


429904 


* 核 タン パク 
ンジ ファミ 
Жж ジ バ ー7 
バ 核 タン パク 
ンプ SR 
Жж ジ バ ー7 
バ 核 タン パク 
Г 
ж ジ バ ー7 


La リボ 核 タ ン パ ク | 507443 421963 86431, 121829, 
5426 | 質 ド メイ ン フ ァ ミ 5581 51033 | 157227, 192625, 
リー、 メ ン バ ー7 228023 
La リボ 核 タ ン パ ク | 508577 426646 86432, 121830, 
5427 |E F У TAS 5582 51034 57228, 192626, 
リー、 メ ン バ ー7 228024 
a リボ 核 タ ン パ ク | 509061 422626 86433, 121831, 
5428 質 ド メイ ン フ ラ ァ ミ 5583 51035 57229, 192627, 


[1183] 


[0006-1004] 


[1 


184] 


(1188) 


リー デ 、 メン が ー7 228025 

ラク リ チ ン 257867 257867 86434, 121832, 

5429 5584 036 | 157230, 192628, 
228026 

ラク ト ア ルプ ミ 301046 301046 86435, 121833, 

5430 | >. a- 5585 037 | 157231, 192629, 
228027 

ラク タマ ー ゼ 、B | 261893 261893 86436, 121834, 

5431 5586 038 57232, 192630 
228028 

ラク タマ ー ゼ 、B | 413507 392956 86437, 121835, 

5432 5587 039 | 157233, 192631, 
228029 

ラク ター ゼ 264162 264162 86438, 121836 

5433 5588 040 | 157234, 192632, 
228030 

ラク ター ゼ 455227 388225 86439, 121837, 

5434 5589 041 57235, 192633, 
228031 

乳酸 デ ヒ ドロ ゲ ナ | 350669 229319 86440, 121838, 
5435 |- B 5590 042 | 157236, 192634, 
228032 

乳酸 デ ヒ ドロ ゲ ナ | 396075 379383 86441, 121839 

5436 |— ゼ B 5591 043 57237, 192635, 
228033 

乳酸 デ ヒ ドロ ゲ ナ | 396076 379386 86442, 121840, 
5437 | 一 ゼ B 5592 044 | 157238, 192636, 
228034 

乳酸 デ ヒ ドロ ゲ ナ | 450584 398015 86443, 121841 

5438 |. > B 5593 045 57239, 192637, 
228035 

乳酸 デ ヒ ドロ ゲ ナ | 539782 442680 86444, 121842 

5439 |- B 5594 046 | 157240, 192638, 
228036 

乳酸 デ ヒ ドロ ゲ ナ | 280704 280704 86445, 121843, 

5440 | -P c 5595 047 | 157241, 192639 
228037 

乳酸 デ ヒ ドロ ゲ ナ | 541669 437783 86446, 121844 

5441 |—+ c 5596 048 57242, 192640. 
228038 

乳酸 デ ヒ ドロ ゲ ナ | 300051 300051 86447, 121845, 
5442 |= D 5597 049 | 157243, 192641, 
228039 

乳酸 デ ヒ ドロ ゲ ナ | 450168 417011 86448, 121846, 

5443 |= р 5598 050 | 157244, 192642 
228040 

ラク トペ ルオ キシ | 262290 262290 86449, 121847, 

5444 | ダー ゼ 5599 051 57245, 192643, 
228041 

ラク トペ ルオ キシ | 389576 374227 86450, 121848, 

5445 | ダー ゼ 5600 052 | 157246, 192644, 
228042 
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(#0006 – 


【 1 


185) 


(1189) 


1005) 

ラク トペ ルオ キシ | 421678 400245 86451, 121849, 
5446 | ダーゼ 5601 053 | 157247, 192645, 
22804 

ラク トペ ルオ キシ | 543544 445344 86452, 121850, 
5447 | ター ゼ 5602 054 | 157248, 192646, 
228044 

ラク ラン ス フ | 231751 231751 86453, 121851, 

5448 |> > 5603 055 | 157249, 192647, 
228045 

72 ラン ス フ | 426532 405719 86454, 121852, 

5449 | ェ リ ン 5604 056 | 157250, 192648, 
22804 

ラク ラン ス フ | 443743 393737 86455, 121853, 

5450 |+ > 5605 057 | 157251, 192649, 
228047 

テン トウ ムシ 370193 359212 86456, 121854, 
5451 |dadybird) ホ メオ ボ 5606 058 | 157252, 192650, 
ックス 228048 

テン トウ ムシ ホメ | 377566 366789 86457, 121855, 
5452 | オ ボ ッ クス 2 5607 059 | 157253, 192651, 
228049 

テン トウ ムシ ホメ | 460508 417116 86458, 121856, 
5453 | オ ボ ッ クス 2 5608 060 | 157254, 192652, 
228050 

ラミ ン АС 292302 292302 86459, 121857, 

5454 5609 061 | 157255, 192653, 
228051 

ラミ ン АС 347559 292304 86460, 121858, 

5455 5610 062 | 157256, 192654, 
228052 

7 АС 361308 355292 86461, 121859, 

5456 5611 063 | 157257, 192655, 
228053 

ラミ ン АС 368297 357280 86462, 121860, 

5457 5612 064 | 157258, 192656, 
228054 

ラミ ン AC 368299 357282 86463, 121861, 

5458 5613 065 | 157259, 192657, 
228055 

ラミ ン АС 368300 357283 86464, 121862, 

5459 5614 066 | 157260, 192658, 
228056 

ラミ ン АС 368301 357284 86465, 121863, 

5460 5615 067 | 157261, 192659, 
228057 

ラミ ン AC 392353 376164 86466, 121864, 

5461 5616 068 | 157262, 192660, 
228058 

ラミ ン АС 392355 376165 86467, 121865, 

5462 5617 069 | 157263, 192661, 
228059 

5463 | ラミ ン А/С 448611| 15618 395597 51070 | 86468, 121866, 
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(1190) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1006] 


228060 
ラミ ン B 愛 容体 272163 272163 86469, 121867, 

5464 5619 51071 57265, 192663, 
228061 

ラミ ン B 受 容体 338179 339883 86470, 121868, 

5465 5620 51072 | 157266, 192664, 
228062 

ラミ ン B 受 容体 421383 416554 86471, 121869, 

5466 5621 51073 | 157267, 192665, 
228063 

ラミ ン B 受 容体 424022 397817| 86472, 121870, 

5467 5622 51074 | 157268, 192666, 
228064 

ラミ ン B 受 容体 425080 388059 86473, 121871, 

5468 5623 51075 | 157269, 192667, 
228065 

ラミ ン B 受 容体 441022 415428 86474, 121872, 

5469 5624 51076 | 157270, 192668, 
228066 

ラミ ン B1 261366 261366 86475, 121873, 

5470 5625 51077 | 157271, 192669, 

327054 
5626 


582871 462730 
5627 

344342 341000 
5628 

389658 374309 
5629 


354729 346769 
5630 

358023 350717 
5631 

421865 400365 
5632 

443169 398613 
5633 

269217 269217 
5634 


ラミ ニン 、e3 313654 5635 324532 51087 86485, 


5480 


L1186) 


[0006-1007] 


[1 


187] 


(1191) 


54 


81 


a3 


399516 


5636 


382432 


088 


86486, 121884. 
57282, 192680, 


54 


82 


a3 


416669 


5637 


399258 


089 


86487, 
57283, 192681, 


54 


83 


a3 


538801 


5638 


443594 


090 


86488, 121856 
57284, 192682, 


54 


84 


03. 


5639 


466557 


091 


86489, 121887. 
57285, 192683, 


54 


85 


4 


230538 


5640 


230538 


092 


56490, 121888 
57286, 192684. 
228082, 248286. 


454 


56 


a4 


243219 


5641 


243219 


093 


86491, 
57287, 
228083, 248287. 


54 


87 


4 


365638 


5642 


357627 


357628 


094 


86492, 121890 
57288, 192686, 
228084, 248288 


357629 


374114 


454 


92 


4 


431543 


5647 


416470 


412136 


099 


86497, 121895 
57293, 192691, 
228089, 248293 


54 


93 


თ4 


5648 


395226 


100 


86498, 121896 
57294, 192692, 
228090, 248294. 


54 


94 


თ4 


454881 


5649 


412082 


101 


86499, 121897, 
157295, 192693, 
228091, 248295 

248901 
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[0006-1008] 


[1 


188) 


(1192) 


4 


455073 


408604 


252999 


359711 


359726 


222399 


377189 


人 393560 377190 86511, 121909, 
57307, 192705, 

2206 2561 228103, 248303, 
248909 

>=, 827 š | 305544 307156 86512, 121910, 

5507 [ニン $) 5662 57308, 192706, 
228104 

F=, 827 š | 395387 378785 86513, 121911, 

5508 [ニン 8) 5663 57309, 192707, 
228105 

ラミ ニン 、B2( ラ ミ | 418109 388325 86514, 121912, 

5509 [ニン 5) 5664 57310, 192708, 
228106 
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LI 0006 -1 


L1 


189) 


(1193) 


009] 
ラミ ニン 、B3 336082 348384 86515, 121913, 
5510 5665 17 | 157311, 192709, 
228107 
ラミ ニン 、B3 367030 355997 86516, 121914, 
5511 5666 18 | 157312, 192710, 
228108 
ラミ ニン 、B3 391911 375778 86517, 121915, 
5512 5667 19 | 157313, 192711, 
228109 
ラミ ニン 、B3 415782 388960 86518, 121916, 
5513 5668 20 | 157314, 192712, 
228110 
ラミ ニン 、B3 455193 398683 86519, 121917, 
5514 5669 21 57315, 192713, 
228111 
ラミ ニン 、?1( 以 前 | 259341 258341 86520, 121918, 
5515 | は LAMB2) 5670 22 | 157316, 192714, 
228112 
ラミ ニン 、?2 264144 264144 86521, 121919, 
5516 5671 23 | 157317, 192715, 
228113 
PIE 493293 432063 86522, 121920, 
5517 5672 24 | 157318, 192716, 
228114 
ジミ ニン 72 537180 438496 86523, 121921, 
5518 5673 25 | 157319, 192717, 
228115 
ラミ ニン 、?3 320021 325873 86524, 121922, 
5519 5674 26 | 157320, 192718, 
228116 
ラミ ニン 、?3 361069 334360 86525, 121923, 
5520 5675 27 | 157321, 192719, 
228117 
LanC ラ ンチ ビオ テ | 233714 233714 86526, 121924, 
5521 | イッ クシ ン テ タ ー 5676 28 57322, 192720, 
ERA C 10%) са 
LanC Z ЕР | 431941 397646 86527, 121925, 
5522 | イッ クシ ン テ タ ー 5677 1 
ゼ 成 分 C ЖЕ 1( 細 菌 ) 
ビ 393323 
ィ ッ クシ ン 5678 
ゼ 成 分 C 様 
388713 
ィ ッ クシ ン 5679 
ゼ 成 分 C 様 1( 
LanC ラ ンチ ビオ テ | 448951 396518 86530, 121928, 
5525 | イッ クシ ン テ タ ー 5680 32 | 157326, 192724, 
ゼ 成 分 C 様 (細菌) 228122 
LanC ラ ンチ ビオ テ | 450366 393597 86531, 121929, 
5526 |+ ッ クシ ン テ タ ー 5681 33 | 157327, 192725, 
228123 
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[0006-1010] 


[1 


1 


90] 


(1194) 
ERA C Ж 10 9) 
LanC ラ ンチ ビオ テ | 254770 254770 86532, 121930, 
15527 | ィ ッ クシ ン テ タ ー 15682 51134 | 157328, 192726, 
了 ゼ 成 分 C 様 2( 細 菌 ) 228124 
ラノ ステ ロー ル シ | 336396 348762 86533, 121931, 
ンタ ー ゼ (02.3- オ キ 157329, 192727, 
15528 | レ ド ス クア レン - ラ 15683 51135 228125 
ノ ス デ ロー ル シ ク 
ラー ゼ ) 
ラノ ステ ロー ル シ 380837 86534, 
ンタ ー ゼ (2.3- オ キ 157330, 
シド スク アレ ン - ラ 15684 
ノ ス デ ロール シク 
ラー ゼ ) 
ラノ ステ ロー ル シ 409191 86535, 
ンタ ー ゼ (2.3- オ キ 157331, 
シド スク アレ ン - ラ 15685 
ノ ス デ ロー ル シ ク 
ラー ゼ ) 
ラノ ステ ロー ル シ | 522411 429133 86536, 121934, 
ンタ ー ゼ (2.3- オ キ 157332, 192730, 
5531 | レシ ドス クア レン - ラ 5686 51138 228128 
ノ ス デ ロール シク 
ラー ゼ ) 
大 サブ ユニ ッ ト 265245 265245 86537, 121935, 
5532 |GTPasel 相同 体 (出 5687 51139 | 157333, 192731, 
ВЕЕР) 228129 
後期 コー ニ フ ァ 335123 334869 86538, 121936, 
5533 | ド エ ン ベロ ー プ 1A 5688 51140 | 157334, 192732, 
228130 
後期 コー ニ フ ァ 368766 357755 86539, 121937, 
5534 | ド エ ン ベロ ー プ 1A 5689 51141 57335, 192733, 
228131 
和 后 期 二 一 二 了 了 了 | 360090 353203 86540. 121938 
5535 | ド エ ン ベロ ー プ 1B 5690 51142 | 157336, 192734, 
228132 
後期 コー ニ フ ァ 439693 415617 86541, 121939, 
5536 | | ド エ ン ベロ ー プ 1B 5691 51143 | 157337, 192735, 
228133 
後期 コー ニ フ ァ 368768 357757 86542, 121940, 
5537 | ド エ ン ベロ ー プ 1C 5692 51144 | 157338, 192736, 
228134 
後期 コー ニ フ ァ 326233 316737 86543, 121941, 
5538 | ド エ ン ベロ ー プ 1D 5693 51145 | 157339, 192737, 
228135 
後期 コー ニ フ ァ 368770 357759 86544, 121942, 
5539 | ド エ ン ベロ ー プ 1E 5694 51146 | 157340, 192738, 
228136 
5540 | 後期 コー ニ フ ァ 368771| 15695 357760 51147 | 86545, 121943, 
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【 表 0006-1011】 


【 1 


1 


(1195) 
エン ベロ ー プ 1E 57341, 192739, 
228137 
後期 コー ニ フ ァ 334371 334187 86546, 121944, 
5541 | ド ェ エン ベロ ー プ 1E 3696 48 | 157342, 192740, 
228138 
後期 コー ニ フ ァ 368779 357768 86547, 121945, 
5542 | ド エ ン ペロ ー プ 2A 3697 49 | 157343, 192741, 
228139 
後期 コー ニ フ ァ 368780 357769 86548, 121946, 
5543 | ド エ ン ベロ ー プ 2B 3698 50 | 157344, 192742, 
228140 
後期 コー ニ フ ァ 417924 414043 86549, 121947, 
5544 | ド エ ン ベロ ー プ 2B 3699 51 | 157345, 192743, 
228141 
後期 コー ニ フ ァ 368783 357772 86550, 121948, 
5545 | ドニ ン ペ ロー プ 2C 5700 52 | 157346, 192744, 
228142 
後期 コー ニ フ ァ 368784 357773 86551, 121949, 
5546 | ド ェ エン ベロ ー プ 2D 3701 53 | 157347, 192745, 
228143 
後期 コー ニ フ ァ 335674 335006 86552, 121950, 
5547 | ド ェ エン ベロ ー プ 3A 3702 54 | 157348, 192746, 

335633 335358 

=a 
333881 334644 
=a 


VII 


368787 357776 
5705 

368789 357778 
5706 

335535 335223 
5707 


368777 357766 
5708 

334269 333952 
5709 


Z PL 1р4 
結合 タン 


272273 


346467 
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(1196) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1012】 


長 因子 B 結 合 タ ン 228154 
パク 質 
在 性 形質 転換 成 | 390003 374653 86563, 121961, 
5558 | 長 因 子 B 結合 タン 5713 51165 | 157359, 192757, 
パク 質 228155 
潜在 性 形質 転換 成 | 404816 386043 86564, 121962, 
5559 | 長 因子 B 結 合 タ ン 5714 51166 | 157360, 192758, 
質 
Я 384091 
結 
21% 393057 
結合 
Я 385359 
結合 
21% 261978 
結合 
2 
Я 301873 
結合 
潜在 性 形質 転換 成 | 301874 301874 86570, 121968, 
長 因子 B 結 合 タ ン 57366, 192764, 
5565 о. š 5720 ЭИ 598160, 048305, 
2489 
潜在 性 形質 転換 成 | 322147 326647 86571, 121969, 
長 因子 B 結 合 タ ン 57367, 192765, 
5566 йл ü 5721 51173 | 258163 248306 
248912 
潜在 性 形質 転換 成 | 530785 434315 86572, 121970, 
長 因子 B 結 合 タ ン 57368, 192766, 
5567 oa; 111 5722 51174 | 228164 248307 
248913 
潜在 性 形質 転換 成 | 530866 435276 86573, 121971, 
5568 | 長 因子 B 結 合 タ ン 5723 эй E 
ペク 質 3 228165, 248308, 
248914 
潜在 性 形質 転換 成 | 532932 435530 86574, 121972, 
長 因子 B 結 合 タ ン 57370, 192768, 
5569 の š 5724 51176 | 228166 248309; 
248915 
在 性 形質 転換 成 | 536982 441912 86575, 121973, 
5570 | 長 因子 Вне и 5725 эл 2 272790 
ペク 質 3 228167, 248310, 
248916 
在 性 形質 転換 成 | 204005 204005 86576, 121974, 
5571 EN B ДУУ 5726 51178 | 157372, 192770, 


[1192] 


[0006-1013] 


[1 


1 


93) 


(1197) 


パク 質 4 228168 

在 性 形質 転換 成 | 243562 243562 86577, 121975, 

5572 | 長 因子 B 結 合 タ ン 3727 79 | 157373, 192771, 
パク 4 228169 

潜在 性 形質 転換 成 | 308370 311905 86578, 121976, 

5573 | 長 因子 B 結 合 タ ン 3728 80 | 157374, 192772, 
ペク 質 4 228170 

潜在 性 形質 転換 成 | 318809 320987 86579, 121977, 

5574 | 長 因子 B 結 合 タ ン 5729 81 57375, 192773, 

質 


8 1 
> 


8 1 
> 


380031 


441054 


443159 


264265 


309521 


414506 


358861 


376686 


レシ チン レ チ ノ ー 
ル ア シ ルト ラン ス 


コリ ン -- レ 
O- ア シル 


トラ ンス フェ ラー 
や ) 


337224 


422324 


86589, 121987, 
157385, 192783, 
228181 
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[0006-1014] 


[1 


1 


94] 


(1198) 


レシ チン レ チ ノ ー | 507827 426761 86590, 121988, 
ル ア デア シル トラ ンス 157386, 192784, 
フェ ラー ゼ ( ホ ス フ 228182 
15585 | テ ァ チ ジル コリ ン -- レ 15740 51192 
チノ ー ル O- ア シル 
ラン スプ ブ ェ ラー 
や) 
クチ ン 、 ガ ラク | 215909 215909 86591, 121989, 
5586 | トシ ド 結 合 、 可 溶 5741 51193 57387, 192785, 
Е: 228183 
クチ ン 、 ガ ラク | 255684 255684 86592, 121990, 
5587 | トシ ド 結 合 、 可 溶 5742 51194 57388, 192786, 
生 、12 228184 
クチ ン 、 ガ ラク | 340246 339374 86593, 121991, 
5588 シド 結合 、 可 深 3743 51195 57389, 192787, 
378116 


394659 


399093 


221797 


215886 


407351 


262776 


クチ ン 、 ガ ラク | 536190 438601 86601, 121999, 
シド 結合 、 可 深 157397, 192795, 
5596 Е зра 5751 51203 228193 
ク 質 
クチ ン 、 ガ ラク | 378626 367891 86602, 122000, 
5597 | トシ ド 結 合 、 可 深 5752 51204 | 157398, 192796, 
E 7 228194 
5 ラ 341872 342139 86603, 122001, 
5008 5753 51205 


157399, 192797, 
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(1199) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[ 0006-1015] 


生 、8 228195 
クチ ン 、 ガ ラク | 352231 309576 86604, 122002, 

5599 | | トシ ド 結 合 、 可 溶 5754 51206 | 157400, 192798, 
E დ 228196 

クチ ン 、 ガ ラク | 356238 348572 86605. 122003, 

5600 | トシ ド 結 合 、 可 溶 5755 51207 | 157401, 192799, 
E 8 228197 

クチ ン 、 ガ ラク | 366584 355543 86606. 122004, 

5601 | К КЕ, 5756 51208 | 157402, 192800, 

385999 


クチ ン 、 ガ ラク | 302228 306228 86616, 122014, 

5611 | トシ ド 結 合 、 可 溶 5766 51218 | 157412, 192810, 
E 9 228208 

クチ ン 、 ガ ラク | 310394 312259 86617, 122015, 

5612 | トシ ド 結 合 、 可 溶 5767 51219 57413, 192811, 
E 9 228209 

クチ ン 、 ガ ラク | 313648 318214 86618, 122016, 

5613 | トシ ド 結 合 、 可 溶 5768 51220 57414, 192812, 
E о 228210 


L1195) 


(1200) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1016] 


クチ ン 、 ガ ラク | 395473 378856 86619, 122017, 

5614 | トシ ド 結 合 、 可 溶 5769 51221 | 157415, 192813, 

性 、9 228211 

クチ ン 、 ガ ラク | 413914 393695 86620, 122018, 

5615 | トシ ド 結 合 、 可 溶 5770 51222 | 157416, 192814, 

性 、9 228212 
#92: 977 397320 

シド 結合 、 可 i ， 


+ 9 
クチ ン 、 マ ン ノ 
ー ス 結合 、1 


SL სა 


251047 2202 
928 
2282 
272134 2202 
928 
2282 
355785 2202 
928 
2282 
388009 2202 
928 
2282 
262004 2202 
9282 
2282 
334206 2202 
9282 
2282 
334052 22026, 
92822, 
228220 
376911 22027, 
92823, 
228221 
22028, 
92824, 
228222 
22029, 
92825, 
228223 
22030, 
92826, 
228224 
22031, 
92827, 
228225 
22032, 
92828, 
228226 
22033, 
92829, 
228227 


D 


1 


Е 1 272134 


5618 
圧 右 決定 因子 2 366820 
5619 
T2 


Е 420304 


四 | 


თ 


129 N 


① 


AD სა 


5620 


グマ イン 262004 
egumal 


Z; 334864 
5622 


グマ イン 334869 
5623 

グマ イン 393218 
5624 

グマ イン 535855 
5625 

グマ イン 539531 
5626 

グマ イン 553371 
5627 

グマ イン 553918 
5628 

グマ イン 554080 
5629 

グマ イン 554397 
5630 


L1196) 


【 表 0006-1017】 


【 1 


1 


9 7 】 


(1201) 


レグ マイ ン 554919 451916 86636, 122034, 

5631 5786 238 57432, 192830, 
228228 

LEM ドメイン 含有 | 308330 308369 86637, 122035, 

5632 |3 5787 239 | 157433, 192831, 
228229 

キツ ネ ザ ル (emur) | 297293 297293 86638, 122036, 

5633 | チロ シン キナ ー ゼ 5788 240 57434, 192832, 
2 228230 


392487 376278 
5789 

368427 357412 
5790 

596399 472090 
5791 

221973 221973 
5792 


22037, 
92833, 
228231 
22038, 
92834, 
228232 
22039, 
92835, 
228233 
2204 


315141 


5646 


Ж 


408947 


344610 340884 
5798 

349533 330393 
5799 

371058 360097 
5800 


371059) 15801 360098 
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[0006-1018] 


[1 


1 


98) 


(1202) 


57447, 192845, 

228243 

プチ ン 受 容体 371060 360099 86652, 122050, 

5647 5802 254 | 157448, 192846, 

228244 

プチ ン 受 容体 406510 384025 86653, 122051, 

5648 5803 255 | 157449, 192847, 

228245 

プチ ン 受 容体 重 | 371065 360104 86654, 122052, 

5649 | 複 転 写 物 5804 256 57450, 192848, 

228246 

プチ ン 受 容体 重 | 321250 314625 86655, 122053, 

5650 | 複 転写 物 様 1 5805 257 | 157451, 192849, 

228247 

プチ ン 受 容体 重 | 523116 428281 86656, 122054, 

5651 | 複 転写 物 様 1 5806 258 | 157452, 192850, 

228248 

致死 性 巨大 幼生 316843 321537 86657, 122055, 

(lethal giant larvae) 57453, 192851, 

5652 акр (ショ ウジ 5807 259 228249 
ョ ウ バ エ ) 

ロイ シン カル ボ 380962 370349 86658, 122056, 

5653 | シメ チル トラ ンス 5808 260 | 157454, 192852, 


370353 


382021 


シン プロ リン 
富 化 プロ テオ グリ 
ン ( レ プレ カン ) 


236040 


シン プロ リン 
ヒレ プロ テオ グリ 
ン ( レ プレ カン ) 


296388 


ジン シグ ロリ ジ 
ヒレ プロ テオ グリ 
ン ( レ プレ カン ) 


380245 


シン プロ リン 
ヒ プ ロ テオ グリ 
ン ( レ プレ カン ) 


394294 


シン プロ リン 
ヒレ プロ テオ グリ 
カン ) 


437795 


244815 
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(1203) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1019] 


ロイ シン リッ チ 反 | 289175 289175 86667, 122065, 

5662 | 復 (FLII 中 ) 相 互 作 5817 51269 | 157463, 192861, 

2 1⁄2 2 IC 228259 

ロイ シン リッ チ 反 | 391999 375856 86668, 122066, 

5663 | 復 (FLII 中 ) 相 互 作 5818 51270 57464, 192862, 
ッ チ 375857 


310109 


БА! 


338727 


БА! 


346349 


ЕК 


392217 


Че 


回 


416907 


hi ასა 


416013 


ЧЕ 


391360 


NM 


N აზ სპ 


5676 |” シン リッ チ 反 | 588831 5831 466989 51283 86681, 122079, 


[1199] 


[0006-1020] 


[1 


200] 


(1204) 
復 お よび フィ ブロ 228273 
ネクチン 型 メ 
イン 含有 3 
ロイ シン リッ チ 反 | 309602 312535 86682, 122080, 
復 お よび ДЕ 157478, 192876, 
5677 и の 5832 284 228274 


298119 


347451 


454051 


* 
7: 
LI 
复 
ン 
LI 
复 
y 
= 453853 
复 
ン 
ロ 310126 
复 
ン 
ロ 369328 
复 
ロイ シン リッ チ 反 | 404279 384979 86689, 122087, 
5684 | 復 お よび Ig ド メ 5839 291 57485, 192883, 
ン 含有 3 228281 
ロイ シン リッ チ 反 | 300417 300417 86690, 122088, 
5685 | 復 お よび 減 菌 w モ 5840 292 57486, 192884, 
チー フ 含 有 228282 
ロイ シン リッ チ 反 | 323301 322937 86691, 122089, 
5686 | 復 お よび 減 菌 w モ 5841 293 57487, 192885, 
于 一 了 含有 228283 
ロイ シン リッ チ 反 | 373322 362419 86692, 122090, 
5687 | 復 お よび 減 菌 w モ 5842 294 57488, 192886, 
チー フ 含 有 228284 
ロイ シン リッ チ 反 | 373324 362421 86693, 122091, 
5688 | 復 お よび 減 菌 w モ 5843 295 57489, 192887, 
チー フ 含 有 228285 
ロイ シン リッ チ 反 | 370882 359919 86694, 122092, 
5689 | 复 含有 1 5844 296 | 157490, 192888, 
228286 
ロイ シン リッ チ 反 | 370888 359925 86695, 122093, 
5690 | 復 含 有 1 5845 297 | 157491, 192889, 
228287 
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【 表 0006-1021】 


【 1 


201 


) 


(1205) 


ロイ シン リッ チ 反 | 361484 355166 86696, 122094. 
5691 EEA 10 5846 51298 | 157492, 192890 
228288 

ロイ シン リッ チ 反 | 329474 331983 86697, 122095, 

5692 | 复 各 有 16A 5847 51299 | 157493, 192891, 
228289 

ロイ シン リッ チ 反 | 377969 367206 86698, 122096, 

5693 | 复 各 有 16A 5848 51300 | 157494, 192892 
228290 

ロイ シン リッ チ 反 | 399313 382251 86699, 122097, 

5694 | 复 各 有 16A 5849 51301 57495, 192893, 
228291 

ロイ シン リッ チ 反 | 296144 296144 86700, 122098, 

5695 | 復 含有 2 5850 51302 | 157496, 192894, 
228292 

ロイ シン リッ チ 反 | 395905 379241 86701, 122099, 

5696 | 復 含有 2 5851 51303 | 157497, 192895, 
228293 

ロイ シン リッ チ 反 | 339007 340983 86702, 122100, 

5697 | 復 含有 25 5852 51304 | 157498, 192896, 
228294 

ロイ シン リッ チ 反 | 371542 360597 86703, 122101, 

5698 | 復 含有 26 5853 51305 | 157499, 192897, 
228295 

ロイ シン リッ チ 反 | 278198 278198 86704, 122102, 

5699 | 復 含有 дс 5854 51306 | 157500, 192898, 
228296 

ロイ シン リッ チ 反 | 527150 436976 86705, 122103, 

5700 | 復 含 有 4C 5855 51307 | 157501, 192899 
228297 

ロイ シン リッ チ 反 | 528697 437132 86706, 122104 

5701 | 復 含 有 4C 5856 51308 | 157502, 192900, 
228298 

ロイ シン リッ チ 反 | 530763 434761 86707, 122105, 

5702 | 復 含 有 4C 5857 51309 | 157503, 192901, 
228299 

ロイ シン リッ チ 反 | 533474 431363 86708, 122106, 

5703 | 復 含 有 4C 5858 51310 | 157504, 192902 
228300 

ロイ シン リッ チ 反 | 35383 35383 86709, 122107, 

復 含有 7 57505, 192903, 

5704 ЙН ი. 21311 | 228301, 248313, 
248919 

ロイ シン リッ チ 反 | 310961 309245 86710, 122108, 

5705 | 復 含有 7 5860 51312 | 157506, 192904, 
228302 

ロイ シン リッ チ 反 | 335298 333898 86711, 122109, 

5706 | 復 含有 7 5861 51313 | 157507, 192905, 
228303 

ロイ シン リッ チ 反 | 370957 359996 86712, 122110, 

5707 | 復 含有 7 5862 51314 | 157508, 192906, 
228304 
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(1206) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1022】 


ロイ シン リッ チ 反 | 370958 359997 86713, 122111, 

5708 | 復 含 有 7 5863 51315 | 157509, 192907, 
228305 

ロイ シン リッ チ 反 | 415775 394867 86714, 122112, 

5709 | 復 含有 7 5864 51316 | 157510, 192908, 
228306 

ロイ シン リッ チ 反 | 259324 259324 86715, 122113, 

5710 | 復 含 有 8 ファ ミリ 5865 51317 | 157511, 192909, 
> 228307 

ロイ シン リッ チ 反 | 372599 361680 86716, 122114 

有 8 フ ァ ミ 
361682 


332674 


メン バーB 
シン リッチ 反 350933 
有 8 ファミリ 
メン バーB 
シン ジリ ッ チ 反 400704 
87272) 
メン バーB 
シン リッチ 反 395832 
87272) 
メン バーB 
シン リッ チ 反 439266 
有 8 フ ァ ミ リ 
メン バーB 
シン リッチ 反 359483 
882772 


338887 


378093 

ロイ シン リッ チ 反 | 414841 415117 86726, 122124 

5721 | 復 含有 8 ファ ミリ 5876 51328 | 157522, 192920, 
ー、 メ ン バ ーD 228318 

ロイ シン リッ チ 反 | 441269 405784 86727, 122125, 

5722 | 復 含有 8 ファ ミリ 5877 51329 57523, 192921, 
ეგ ” 228319 

ロイ シン リッ チ 反 | 525774 435609 86728, 122126, 
ა 5878 51330 | 157524, 192922, 


[1202] 


[0006-1023] 


[1 


203] 


ー、 メ ジ バ ーE 


; H 


295057 


386646 


404557 


(1207) 
ー、 メ ン バ ーD 228320 
ロイ シン リッ チ 反 | 527156 433422 86729, 122127, 
5724 | 復 含 有 8 ファ ミリ 5879 51331 57525, 192923, 
ー、 メ ン バ ーD 228321 
ロイ シン リッ チ 反 | 532201 435504 86730, 122128, 
5725 | 復 含 有 8 ファ ミリ 5880 51332 57526, 192924, 
ー、 メ ン バ ーD 228322 
ロイ シン リッ チ 反 | 306708 306524 86731, 122129, 
5726 | 復 含有 8 ファ ミリ 5881 51333 | 157527, 192925, 


415368 


393562 


414523 


389473 


274711 


N W 1I о пу ზდ I | ს თ HIS ш чу шоу шап ш 1 чу წი I ბე W 11 | ს 


355187 

シン リッ チ 反 | 373722 362827 86741, 122139, 

5736 | 復 膜 貫通 ニュ ー ロ 5891 51343 | 157537, 192935, 
3 228333 

シン リッ チ 反 | 409088 386236 86742, 122140, 

5737 | 復 膜 貫通 ニュ ー ロ 5892 51344 57538, 192936, 
4 228334 

シン リッ チ 反 | 409093 386357 86743, 122141, 

5738 席 貫 通 ニ ュー ロ 5893 51345 57539, 192937, 
228335 
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(1208) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1024j 


ロイ シン リッ チ 反 | 409884 387297 86744, 122142, 
5739 | 復 膜 貫通 ニュ ー ロ 5894 51346 | 157540, 192938, 
SA 228336 
ロイ シン リッ チ 反 | 409911 387228 86745, 122143, 
5740 | 復 膜 貫通 ニュ ー ロ 5895 51347 | 157541, 192939, 


289488 


305742 


440693 


392233 


C 


5751 | ロイ シン シリ ッ チ 423494| 15906 41249| 51358 86756, 122154, 


[1 204] 


[0006-1025] 


[1 


205] 


(1209) 


(91920 4: LX 0-X F 57552, 192950, 
ルト ラン ス フ ェ ラ 228348 

ー ゼ ドメイン 含有 
ロイ シン ジッ パー | 302291 303758 86757, 122155, 
5752 | タン パク 質 5907 359 | 157553, 192951, 
228349 
ロイ シン ジッ パー | 314174 313705 86758, 122156, 
5753 | タン パク 質 5908 360 | 157554, 192952, 
228350 
ロイ シン ジッ パー | 374623 363752 86759, 122157, 
5754 | タン パク 質 5909 361 57555, 192953, 
228351 
ロイ シン ジッ パー | 418342 393460 86760, 122158, 
5755 | タン パク 質 5910 362 | 157556, 192954, 
228352 
ロイ シン ジッ パー | 471849 428061 86761, 122159, 
5756 | タン パク 質 5911 363 57557, 192955, 
228353 
ロイ シン ジッ パー | 475164 429657 86762, 122160, 
5757 | タン パク 質 5912 364 | 157558, 192956, 
228354 
ロイ シン ジッ パー | 336930 336817 86763, 122161, 
5758 | タン パク 質 2 5913 365 57559, 192957, 
228355 
ロイ シン ジッ パー | 533227 432952 86764, 122162, 
5759 | タン パク 質 2 5914 366 | 157560, 192958, 
228356 
ロイ シン ジッ パー | 296135 296135 86765, 122163, 
5760 | 転写 因子 様 1 5915 367 | 157561, 192959, 
228357 
ロイ シン ジッ パー | 536047 439522 86766, 122164, 
5761 | 転写 因子 様 1 5916 368 57562, 192960, 
228358 
ロイ シン ジッ パー | 539217 441784 86767, 122165, 
3762 | 転写 因子 様 1 5917 369 | 157563, 192961, 
228359 
ロイ シン ジッ パ | 370526 359557 86768, 122166, 
5763 |—, ЖО C F 5918 370 | 157564, 192962, 
方 調節 1 228360 

シン ジッ パー- 305653 
ЕУ КАТЕ 
通 タ ン パ ク 質 1 
ЕЕ И 

260665 86771, 122169, 
5766 lppR- モ チー ブ 含 有 5921 373 57567, 192965, 
228363 
ロイ シン リッ チ 465633 444866 86772, 122170, 
5767 lppR- モ チー ブ 含 有 5922 374 | 157568, 192966, 
228364 
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[0006-1026] 


[1 


206] 


(1210) 


; H 


д) 


; H 


シン リッ チ 
含有 G タンパ 
比 役 型 受容 体 
ジン ジリ ツチ 
有 G タン パ 
役 型 受容 体 


x 9) 7 


xy | 


414152 


443033 


ロイ シン リッ チ 反 | 379214 368516 86773, 122171, 

5768 | 復 含有 で タン パク 3923 375 57569, 192967, 
質 共 役 型 受容 体 4 228365 
ロイ シン リッ チ 反 | 266674 266674 86774, 122172, 

5769 | 復 含有 で タン パク 5924 376 | 157570, 192968, 
質 共 役 型 受容 体 


| 十 


AAU IS 
有 G タ ン 
役 型 愛 容体 


N 
Ја 


441035 


シン リッ チ 
有 G で タン 
ирон 


N 
2% 


255432 


È ч| и II I 


о чеч 


シン ジリ ルッチ 
有 G タンパ 
役 型 愛 容体 


YY 


356246 


ЧЕГ 


УЕ 
有 G タ ン 
役 型 受容 体 


356247 


ს 0 I, 


> 
9) თ ху 9) თ 


ә 
含有 G タン パ 
共役 型 受 容 


КУ 


= 


ON NN 


LL 


| 


284395 


388948 


529762 


534045 


542170 


298910 


396757 


387869 


284395 


373600 


436662 


435148 


444590 


298910 


92982, 
228380 
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(1211) JP 2023-175888A 2023.12.12 


LI 0006 – 1027 ) 


ロイ シン リッ チ 反 | 282970 282970 86789, 122187, 
5784 | 復 LGI フ ァ ミ リ 5939 51391 57585, 192983, 
ー、 メ ン バ ー2 228381 
ロイ シン リッ チ 反 | 382114 371548 86790, 122188, 
5785 | 復 LGI フ ァ ミ リ 5940 51392 57586, 192984, 


メン バー2 
シン リッ チ 反 302297 
LGIZ y š U 
メン バー3 
ми U УЫ, 312273 
LGIZ y š) 
メン バー4 
シン ジリ ッ チ 反 376059 
LGIZ y š U 
メン バー4 
シン ジリ ッ チ 反 407230 


273261 
ロイ シン リッ チ 反 | 383702 373207 86799, 122197, 
5794 I O 5949 щш | PD 
= シン サッチ 反 | 383703 373208 86800, 122198, 
5795 j soed sigo | 157596, 2 
= シン サッチ 反 | 361127 355396 86801, 122199, 
5796 NR 5951 51403 | 57597, s 
2 
5797 | ロイ シン リッ チ 、 | 371413| 15952 360467| 51404 | 86802, 122200, 


L12207) 


I 0006 – 1028) 


[ 1 


208) 


(1212) 


360472 


440763 


215739 


374006 


5 写 調節 


440353 


58 


シル / シ スチ ニ 
アミ ノ ベ プ チ ダ 


231368 


379117 


274562 


354186 


265537 


412893 
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[0006-1029] 


[1 


209] 


5818 


5820 


) 


容 


І 
Ж 


来 ケ 


リン 
AT 
ド メ 


ke J Z= Z 
様 受 容体 サブ 
ミリ ーA(TM 
ン を 有 さ な 


い ) メ ン バ ー3 


h 病 阻害 因子 受 | 263409 
5817 | 客体 wa 5972 
病 阻 害 因子 受 | 453190 
> 5973 
病 阻害 因子 受 | 506990 
5819 | 容 5974 
ЇН. 04-5 
5975 
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511561 


274507 


5971 


249075 


263409 


398368 
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427310 


274507 


(1213) 
ロイ シル -tRNA š¿ | 415258 408576 86819, 122217, 
5814 | ン テ タ ー ゼ 2、 ミ 5969 51421 57615, 193013, 
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球 免 疫 グ ロブ 


I 
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有する ) メ ン バ 
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86828, 
157624, 
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(1215) 


15835 


Il 球 免疫 グロ ブ 
リン 様 受容 体 、 サ 
ブフ ァ ミ リーA(TM 
ドメイン を 有 さ な 
い )、 メ ン バ ー3 

Il 球 免疫 グロ ブ 
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228438 


56547, 122245, 
157643, 193041, 
228439 


JP 2023-175888A 2023.12.12 


10 


20 


30 


40 


50 


【 表 0006-1032j 


【 1 


2 1 


2 】 


(1216) 


1 球 免 疫 グ ロブ | 434421 410117 86848, 122246, 
リン 様 受容 体 、 サ 157644, 193042, 
プ ブフ ァ ミ リーB(TM 228440 
15843 Š 、 15998 51450 
お よび TITIM ド メ イ 
ン を 有する )、 メ ン 
ノー クス 
п 727 | 346401 345184 86849, 122247, 
リン 様 受容 体 、 サ 157645, 193043, 
> zye 228441 
isgal #75 Y —B(TM He PEA 


求 免 疫 グ ロブ 
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バー3 


375630 


86850, 122248, 
157646, 193044, 
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II 6L9C)> 2 C Z 
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転写 
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[0006-1035] 


228478 

_ Н 400257 383116 86887, 122285, 
5882 | 物 6037 51489 57683, 193081, 
228479 
Il 球 特異 的 転写 | 400261 383120 86888, 122286, 
5883 | 物 6038 51490 57684, 193082, 
228480 
Il 球 特異 的 転写 | 400262 383121 56589, 122287, 
5884 | 物 6039 51491 57685, 193083, 
228481 
Il 球 特異 的 転写 | 400263 383122 86890, 122288, 
5885 | 物 6040 51492 57686, 193084, 
228482 

2 Н 400264 383123 86891, 122289, 
5886 | 物 6041 51493 57687, 193085, 
228483 
Il 球 特異 的 転写 | 400265 383124 86892, 122290, 
5587 | 物 6042 51494 57688, 193086, 
228484 
1 球 特異 的 転写 | 411490 395409 86893, 122291, 
5888 | 物 6043 51495 57689, 193087, 
228485 
1 球 特異 的 転写 | 412041 399411 86894, 122292, 
5889 | 物 6044 51496 57690, 193088, 
228486 

_ А 412125 398376 86895, 122293, 
5890 | 物 6045 51497 57691, 193089, 
228487 
Il 球 特異 的 転写 | 412283 407209 56896, 122294, 
5891 | 物 6046 51498 57692, 193090, 
228488 
1 球 特異 的 転写 | 412623 409229 56897, 122295, 
5892 | 物 6047 51499 57693, 193091, 
228489 
1 球 特異 的 転写 | 412931 393824 86898, 122296, 
5893 | 物 6048 51500 57694, 193092, 
228490 
Il 球 特異 的 転写 | 413426 408876 56899, 122297, 
5894 | 物 6049 51501 57695, 193093, 
228491 
血球 特異 的 転写 | 413900 399180 86900, 122298, 
5895 | 物 6050 51502 57696, 193094, 
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1 球 特異 的 転写 | 414266 402707 86901, 122299, 
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(1225) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1041j 


228582 

_ Н 448633 414728 86991, 122389, 
5986 | 物 6141 51593 57787, 193185, 
226563 
Il 球 特異 的 転写 | 448749 407534 86992, 122390, 
5987 | 物 614 594 57788, 193186, 
228584 
Il 球 特異 的 転写 | 449236 391420 86993, 122391, 
5988 | 物 614 595 57789, 193187, 
228585 
Il 球 特異 的 転写 | 449273 415623 86994, 122392, 
5989 | 物 6144 51596 57790, 193188, 
228586 

2 Н 449388 405433 86995, 122393; 
5990 | 物 6145 51597 57791, 193189, 
228587 
nl 球 特異 的 転写 | 449799 414636 86996, 122394, 
5991 | 物 614 598 57792, 193190, 
228588 
1 球 特異 的 転写 | 450047 402102 86997, 122395, 
5992 | 物 614 599 57793, 193191, 
228589 
1 球 特異 的 転写 | 450291 404500 86998, 122396, 
5993 | 物 614 600 57794, 193192, 
228590 

| А 450425 415168 86999, 122397, 
5994 | 物 6149 51601 57795, 193193, 
228591 
Il 球 特異 的 転写 | 451371 412112 87000, 122398, 
5995 | 物 6150 51602 57796, 193194, 
228592 
1 球 特異 的 転写 | 451641 406625 87001, 122399, 
5996 | 物 6151 51603 57797, 193195, 
228593 
1 球 特異 的 転写 | 451922 401567 87002, 122400, 
5997 | 物 6152 51604 57798, 193196, 
228594 
Il 球 特異 的 転写 | 452169 416808 87003, 122401, 
5998 | 物 6153 51605 57799, 193197, 
228595 
血球 特異 的 転写 | 452762 400638 87004, 122402, 
5999 | 物 6154 51606 57800, 193198, 
228596 
1 球 特異 的 転写 | 453586 402699 87005, 122403, 
6000 | 物 6155 51607 57801, 193199, 
228597 
1 球 特異 的 転写 | 453818 387689 87006, 122404, 
6001 | 物 6156 51608 57802, 193200, 
228598 
Il 球 特異 的 転写 | 453830 414729 87007, 122405, 
6002 | 物 6157 51609 57803, 193201, 
228599 


სა 
თ 


სა 
თ 


თ 
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a 
“л 


оо 
თ 


[1221] 


LI 0006 -1 


[ 1 


222) 


042 


(1226) 


6003 


転写 


453995 


58 


409163 


თ 
= 


6004 


転写 


454168 


59 


396004 


თ 
ლაი 


6005 


転写 


454186 


60 


398510 


თ 
სა 


6006 


転写 


455003 


61 


396181 


თ 
სა 


6007 


転写 


455052 


62 


398228 


თ 
+ 


6008 


455346 


63 


411403 


6009 


455426 


64 


398780 


6010 


455493 


65 


401650 


6011 


455553 


66 


399203 


6012 


455655 


67 


415526 


თ 
о 


6013 


455901 


68 


396378 


620 


6014 


457549 


69 


390885 


621 


6015 


458456 


70 


405920 


622 


6016 


546752 


71 


448816 


623 


6017 


546906 


72 


450302 


624 


6018 


548684 


が) 


447727 


625 


6019 


F 


転写 


548695 


74 


449102 


626 


6020 


F 


転写 


549008 


75 


450210 


627 
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[0006-1043] 


[1 


223) 


(1227) 


57821, 


6021 


転写 


549530 


76 


448275 


628 


87026, 
57822, 


6022 


転写 


549980 


77 


449322 


629 


87027, 
57823, 


6023 


転写 


78 


447880 


630 


87028, 
57824, 


6024 


転写 


550128 


79 


448242 


631 


87029, 
57825, 


6025 


転写 


35 


014 


80 


449779 


632 


87030, 
57826, 


6026 


転写 


53 


274 


81 


448721 


633 


87031, 
57827, 


6027 


転写 


55 


498 


82 


449720 


634 


87032, 
57828, 


375622 


228740 


395051 


449958 


307445 


380002 
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[0006-1044] 


[1 


224] 


(1228) 


受容 体 228634 

ロイ コト リエ ン B4| 396789 380008 87043, 122441, 

6038 | 受 容 体 6193 645 | 157839, 193237, 
228635 

ロイ コト リエ ン B4| 553481 450457 87044, 122442, 
6039 | 受容 体 6194 646 | 157840, 193238, 
228636 

ロイ コト リエ ン B4| 527924 436668 87045, 122443, 
6040 | 受 容 体 2 6195 647 | 157841, 193239, 
228637 

ロイ コト リエ ン B4| 528054 432146 87046, 122444, 

6041 | 受 容 体 2 6196 648 | 157842, 193240, 
228638 

ロイ コト リエ ン B4| 530080 434760 87047, 122445, 
6042 | 受 容 体 2 6197 649 | 157843, 193241, 
228639 

ロイ コト リエ ン B4| 533293 433290 87048, 122446, 

6043 | 受容 体 2 6198 650 | 157844, 193242, 
228640 

ロイ コト リエ ン B4| 543919 445772 87049, 122447, 
6044 | 受容 体 2 6199 651 | 157845, 193243, 
228641 

ロイ コト リエ ン C4| 292596 292596 87050, 122448, 

6045 | レン ター ゼ 6200 652 | 157846, 193244, 
228642 

ロイ パ キ シ ン 393074 378512 87051, 122449, 

6046 6201 653 | 157847, 193245, 
228643 

ロイ パ キ シ ン 528954 431284 87052, 122450, 

6047 6202 654 | 157848, 193246, 
228644 

LFNG O- フ ュ シ ル | 222725 222725 87053, 122451, 
ペプチド 3-B-N- ア 57840, 193247, 

6048 | セチル グル コ サ ミ 6203 655 228685 


ニル トラ ンス フェ 
ラー ゼ 
LFENG O- フ コシ ル 
ペプチド 3-B-N- ア 
セチル 
ニル 
ラー ゼ 


343095 


87054, 
157850, 


LFNG 
ペプチド 3-B-N- ア 


セチル グル コ サ ミ 
ニル トラ ンス フェ 
Астр 
LEFNG O- フ ュ シ ル 
ペプチド 3-B-N- ア 
セチル グル コ サ ミ 
ニル トラ ンス フェ 


352579 


384786 


87055, 
157851, 


87056, 
157852, 
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【 表 0006 


【 1 


225) 


(1229) 


1045] 
ラー ゼ 
ILFNG O- フ コシ ル | 402506 385764 87057, 122455 
ペプチド 3-B-N- ア 157853, 193251 
6052 | セチル グル コ サ ミ 6207 659 228649 
ラル トラ ンス プン テ 


348298 


360138 


360144 


443431 


317566 


371659 


ナム タン パク 質 
(numb-protein)X の 
リガ ンド 


306888 


504299 


507168 


510143 

6220 
512247 

6221 


62 


371661 
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[0006-1046] 


[1 


226] 


(1230) 
ナム タン パク 質 X | 513421 426445 87072, 122470, 
6067 | の リガ ンド 1 6222 674 | 157868, 193266 
228664 
ナム タン パク 質 X | 538207 444446 87073, 122471, 
6068 | の リガ ンド 1 6223 675 | 157869, 193267, 
228665 
ナム タン パク 質 X | 316334 325929 87074, 122472, 
6069 | の リガ ンド 2 6224 676 | 157870, 193268, 
228666 
グリ コシ ルト ラン | 337431 336636 87075, 122473, 
6070 | ス フ ェ ラ ー ゼ 様 6225 677 | 157871, 193269, 
228667 
グリ コシ ルト ラン | 354992 347088 87076, 122474, 
6071 | ス フ ェ ラ ー ゼ 様 6226 678 | 157872, 193270, 
228668 
グリ コシ ルト ラン | 397394 380549 §7077, 122475, 
6072 | ス フ ェ ラ ー ゼ 様 6227 679 | 157873, 193271, 
228669 
グリ コシ ルト ラン | 402320 385223 87078, 122476 
6073 5 6228 680 | 157874, 193272 
228670 
グリ コシ ルト ラン | 413114 415546 87079, 122477, 
6074 | ス フ ェ ラ ー ゼ 様 6229 681 | 157875, 193273, 
228671 
グリ コシ ルト ラン | 423375 406000 87080, 122478, 
6075 | ス フ ェ ラ ー ゼ 様 6230 682 | 157876, 193274, 
228672 
グリ コシ ルト ラン | 430220 396277 87081, 122479, 
6076 | ス フ ェ ラ ー ゼ 様 6231 683 | 157877, 193275, 
228673 
グリ コシ ルト ラン | 432776 411065 87082, 122480, 
6077 > 6232 684 | 157878, 193276 
228674 
434071 389605 87083, 122481, 
6078 6233 685 | 157879, 193277, 
228675 
437602 388544 87084, 122482, 
6079 6234 686 | 157880, 193278, 
228676 
452586 407917 87085, 122483, 
6080 6235 687 | 157881, 193279, 
228677 
LIM お よび シス テ | 157600 157600 87086, 122484, 
ン リ ッ チ ド 57882, 193280, 
სირ. е | к; 588 | 228678, 248316, 
248922 
LIM お よび シス テ | 397386 380542 87087, 122485, 
6082 | イン リッ チ ド メ イ 6237 689 | 157883, 193281, 
> 228679 
LIM お よび シス テ | 454244 396515 87088, 122486, 
6083 | イン リッ チ ド メ イ 6238 690 | 157884, 193282, 
ン ュ 228680 
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[0006-1047] 


[1 


227] 


(1231) 


LIM お よび シス テ | 535732 441100 87089, 122487, 

6084 | イン リッ チ ド メ イ 6239 691 57885, 193283, 
ン 1 228681 

LIM お よび НЗ タ | 318008 325240 87090, 122488, 

6085 | レバ ク 質 6240 692 | 157886, 193284, 
228682 

LIM お よび SH3 Z | 419929 391897 87091, 122489, 

6086 | レバ タク 質 6241 693 | 157887, 193283. 
228683 

LIM お よび SH3 Z | 433206 401048 87092, 122490, 

6087 | レバ パク 質 6242 694 | 157888, 193286 
228684 

LIM お よび SH3 Z | 435347 392853 87093, 122491, 

6088 | レバ ク 質 6243 695 | 157889, 193287, 
228685 

LIM お よび SH3 Z | 443937 414803 87094。 122492, 

6089 | レバ ク 質 6244 696 | 157890, 193288, 
228686 

LIM ドメイン 7 341547 342112 87095, 122493, 

6090 6245 697 | 157891, 193289, 
228687 

LIM ドメイン 7 357063 349571 87096, 122494, 

6091 6246 698 | 157892, 193290, 
228688 

LIM ドメイン 7 377534 366757 87097, 122495, 

6092 6247 699 | 157893, 193291, 
228689 

LIM ドメイン 7 465261 433352 87098, 122496, 

6093 6248 700 | 157894, 193292, 
228690 

LIM ドメイン お よ | 341247 340184 87099, 122497, 

6094 | が アク チン 結合 6249 701 57895, 193293, 
228691 

LIM ドメイン お よ | 394943 378400 87100, 122498, 

6095 | が アク チン 結合 6250 702 | 157896, 193294, 
228692 

LIM ドメイン お よ | 420992 391624 87101, 122499 

6096 | が アク チン 結合 6251 703 | 157897, 193295, 
228693 

LIM ドメイン お よ | 547825 448706 87102, 122500, 

6097 | が アク チン 結合 6252 704 | 157898, 193296, 
228694 

LIM ドメイン お よ | 550592 449890 87103, 122501, 

6098 | が アク チン 結合 6253 705 | 157899, 193297, 
228695 

LIM ドメイン お よ | 551691 447975 87104, 122502, 

6099 | が アク チン 結合 6254 706 | 157900, 193298, 
228696 

LIM ドメイン お よ | 552491 448463 87105, 122503, 

6100 | が アク チン 結合 6255 707 | 157901, 193299, 
228697 

6101 |LIM ドメイン お よ | 552783) 16256 448779| 51708 | 87106, 122504. 
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[0006-1048] 


[1 


228] 


(1232) 


び ア クチ ン 結 合 1 57902, 193300, 
228698 

L ドメイン お お よ | 552823 450266 87107, 122505 

02 | ボア クチ ン 結 合 1 6257 51709 | 157903, 193301, 
228699 

L ぶ メ イン 結合 | 361198 354616 87108, 122506 

03 6258 51710 | 157904, 193302, 
228700 

し メイ ン 結 合 | 425280 392466 87109, 122507, 

04 6259 51711 57905, 193303, 
228701 

L メイ ン 結 合 | 304523 306772 87110, 122508, 

05 |2 6260 51712 | 157906, 193304. 
228702 

L メイ ン 結 合 | 441778 392089 87111, 122509 

06 |2 6261 51713 57907, 193305, 
228703 

L メイ ン 結 合 | 502640 423963 87112, 122510, 

07 12 6262 51714 | 157908, 193306 
228704 

L メイ ン 結 合 | 503178 440940 87113, 122511, 

08 12 6263 51715 57909, 193307, 
228705 


506732 4 
6264 

508918 - 
6265 

512345 424676 
6266 

515064 422552 
6267 


263066 263066 
6268 


311913 
6269 


352360 263067 
6270 

361373 355296 
6271 

372056 361126 
6272 


6273 


361136 


51725 
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(1233) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1049] 


5 
し バド メイ ン 結 合 | 429277 401437 87124, 122522, 
6119 2 6274 51726 57920, 19331 


に 


し ぶ ドメイン 結合 | 458213 09148 87125, 12252 
6120 |3 6275 51727 57921, 19331 


上 


L ミ メ イン 結合 | 539402 38077 87126, 12252 
6121 |з 6276 51728 57922, 193320, 
8 


P 


し バド メ イン 結合 | 542786 35866 87127, 122525, 
6122 |3 6277 51729 57923, 193321, 


318089 


392667 


410340 


405138 


397017 


397166 


404679 


393602 


394257 


403825 


438891 


261169 


[1229] 


(1234) JP 2023-175888A 2023.12.12 


I #@O006-10 050] 


ЖЕ 2) 228731 
LIM ドメイン オン | 320122 312856 87140, 122538, 
6135 | リー3( ロ ン ボ チン 6290 51742 | 157936, 193334, 
#2) 228732 
LIM ドメイン オン | 354662 346689 87141, 122539, 
6136 | リー3( ロ ン ボ チン 6291 51743 | 157937, 193335, 
#2) 228733 
LIM ドメイン オン | 441439 412479 87142, 122540, 


LIM ドメイン オン | 540848 445751 87152, 122550, 
6147 | リー3( ロ ン ボ チン 6302 51754 | 157948, 193346, 
様 2) 228744 
LIM ドメイン オン | 541295 446463 87153, 122551, 
6148 | リー3( ロ ン ボ チン 6303 51755 57949, 193347, 
様 2) 228745 
LIM ドメイン オン | 541846 444393 87154, 122552, 
6149 | リー3( ロ ン ボ チン 6304 51756 57950, 193348, 
様 2) 228746 


[1230] 


(1235) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1051] 


LIM ドメイン オン | 542544 443352 87155, 122553, 
6150 | リー3( ロ ン ボ チン 6305 51757 | 127951, 193349, 
#2) 228747 
LIM ドメイン オン | 545436 444269 87156, 122554, 
6151 | リー3( ロ ン ボ チン 6306 51758 | 157952, 193350, 


359573 


359575 


275317 


319224 


360811 


360813 


263726 


261731 


294638 


348597 


356357 


[1231 ] 


【 表 0006 


【 1 


232) 


(1236) 


-105 2] 
LIM ホメオ ボッ ク | 367390 356360 87172, 122570, 
6167 [5 o 6322 774 57968, 193366, 
228764 
LIM ホメオ ボッ ク | 294816 294816 87173, 122571, 
6168 | дй Ži თ 6323 775 57969, 193367, 
228765 
LIM ホメ オ ボ ッ ク | 342310 340226 87174, 122572, 
6169 | ス 転 Ži а 6324 776 57970, 193368, 
228766 
LIM ホメ オ ボ ッ ク | 367893 356868 87175, 122573, 
6170 |Z Ë= Ži а 6325 777 57971, 193369, 
228767 
LIM ホメ オ ボ ッ ク | 355497 347684 87176, 122574, 
6171 | ス 転 461. 6326 778 57972, 195370; 
228768 
LIM ホホ メオ ボッ ク | 373474 362573 87177, 122575, 
6172 1 ス 転 子 1、 6327 779 57973, 193371, 
228769 
LIM ホメ オ ボ ッ ク | 425646 390923 87175, 122576, 
6173 | дй 子 1、 6328 780 57974, 193372, 
228770 
LIM ホメ オ ボ ッ ク | 526117 436930 87179, 122577, 
6174 | ス 転 子 1、 6329 781 57975, 193373, 
228771 
FFR КООМГО ЭЕ | 395323 378733 87180, 122578, 
6175 | 生 相同 Жс= 7А) 6330 782 57976, 193374, 
228772 
КОЕШ 1 1 相同 体 ( マ | 316198 326700 87181, 122579, 
6176 | ウス ) 6331 783 57977, 193375, 
228773 
法 领域 1 1 相同 体 ( マ | 347571 337803 87182, 122580, 
6177 | ウス ) 6332 784 57978, 193376, 
228774 
法 领域 1 1 相同 体 ( マ | 353442 326604 87183, 122581, 
6178 | ウス ) 6333 785 57979, 195377, 
228775 
法 领域 1 相同 体 ( マ | 354505 346500 87184, 122582, 
6179 | ウス ) 6334 786 57980, 193378, 
228776 
080 1 相同 体 ( | 359422 352392 87185, 122583, 
6180 | ウス ) 6335 787 57981, 193379, 
228777 
080 1С | 415428 408256 87186, 122584, 
6181 | ウス ) 6336 788 57982, 193380, 
228778 
080 1 相同 体 ( | 540390 445509 87187, 122585, 
6182 | ウス ) 6337 789 57983, 193381, 
228779 
080 1 相同 体 ( マ | 267102 267102 87188, 122586, 
6183 | ウス ) 様 6338 790 57984, 193382, 
228780 
6184 | 肢 領域 1 相同 体 ( マ | 395141| 16339 378573 791 87189, 122587, 
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【 表 0006-10537 


【 1 


233] 


(1237) 


ხა 
დ. 
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93383, 
228781 


85 


> 
È 


547382 


6340 


447329 


792 


22588, 
93384, 
228782 


56 


肢 領域 1 相同 体 ( マ 


551782 


6341 


449633 


793 


22589, 
93385, 
228783 


87 


490035 


6342 


419000 


794 


22599, 
93386, 
228784 


88 


539563 


6343 


443429 


795 


22591, 
93387, 
228785 


89 


345080 


6344 


344401 


796 


22592, 
93388, 
228786 


90 


Б 
л 
É 
m= 
п] 
+ 
š 
Ка 
二 
ათ 


6345 


341947 


797 


22593, 
93389, 
228787 


91 


іп-54 相 


可 
+ 
2 
Ей 
Ка 

k: 
= 


Ше H 


本 ( 線 H 


ЖН 


EGR H 


10-54 #9150 H 


in-7 相同 体 B( 線 』 


in-7 相 同 
T 細胞 活性 
め の リ ン 


T 細胞 活性 
め の リ ン 


T 細胞 活性 


395282 


395283 


442461 


446851 


505397 

6350 
510557 

6351 
221459 

6352 
278193 

6353 


360872 

6355 
395456 

6356 


6346 


634 


378697 


378698 


398265 


407139 


425844 


798 


22594, 
93390, 
228788 
22595, 
93391, 
228789 
22596, 
93392, 
228790 
22597, 
93393, 
228791 
22598, 
93394, 
228792 
22599, 
93395, 
228793 
22600, 
93396, 
228794 
22601, 
93397, 
228795 
22602, 
93398, 
228796 
22603, 
93399, 
228797 
22604, 
93400, 
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LI 0006 -1 


[ 1 


234) 


(1238) 


054) 
228798 
T 細胞 活性 化 の た | 395461 378845 87207, 122605, 
6202 | め の リ ンカ ー 6357 51809 | 158003, 193401, 
228799 
T 細胞 活性 化 の た | 454369 398793 87208, 122606, 
6203 | め の リ ンカ ー 6358 51810 | 158004, 193402, 
228800 
T 細胞 活性 化 の た | 275635 275635 87209, 122607, 
6204 | め の リ ンカ ー フ ァ 6359 51811 | 158005, 193403, 
> 228801 
344881 
6360 
354374 
6361 
T 細胞 活 性 化 の た | 398475 381492 87212, 122610, 
6207 | め の リ ンカ ー フ ァ 6362 51814 58008, 193406, 
SN 228804 
T 細胞 活性 化 の た | 460943 420494 87213, 122611, 
6208 | め の リ ンカ ー フ ァ 6363 51815 58009, 193407, 
ミリ ー、 メ ン バ ー2 228805 
T 細胞 活性 化 の た | 465116 420549 87214, 122612, 
6209 | め の リ ンカ ー フ ァ 6364 51816 58010, 193408, 
ミリ ー、 メ ン バ ー2 228806 
T 細胞 活性 化 の た | 475494 417533 87215, 122613, 
6210 | め の リ ンカ ー フ ァ 6365 51817 58011, 193409, 
ミリ ー、 メ ン バ ー2 228807 
リパーゼ 突然 変異 | 262301 262301 87216, 122614, 
6211 | 因子 6366 51818 58012, 193410, 
228808 
リパーゼ 突然 変異 399843 382737| 87217, 122615, 
6212 | 因子 6367 51819 | 158013, 193411, 
228809 
リパーゼ 突然 変異 | 539151 444641 87218, 122616, 
6213 | 因子 6368 51820 | 158014, 193412, 
228810 
リパーゼ 突然 変異 | 539379 446322 87219, 122617, 
6214 | 因子 6369 51821 58015, 193413, 
228811 
リパーゼ 突然 変異 | 540070 445342 87220, 122618, 
6215 | 因子 6370 51822 | 158016, 193414 
228812 
リパーゼ 突然 変異 | 543238 437418 87221, 122619, 
6216 | 因子 6371 51823 58017, 193415, 
228813 
リパーゼ 突然 変異 | 545827 443820 87222, 122620, 
6217 | 因子 6372 51824 | 158018, 193416, 
228814 
6218 | リパーゼ 、 内 皮 261292| 16373 261292| 51825 87223, 122621, 
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[0006-1055] 


58019, 193417. 


228815 

リパーゼ 、 内 皮 427224 387978 87224, 122622, 

6219 6374 51826 58020, 193418, 
228816 

リパーゼ 、 フ ァ ミ 371939 361007 87225, 122623, 

6220 | J — 2 <] 6375 51827 58021, 193419, 
228817 

リパーゼ 、 フ ァ ミ 404190 383900 87226, 122624, 

622) | リー メン バー 6376 51828 58022, 193420, 
228818 

リパーゼ 、 フ ァ ミ 404743 383901 87227, 122625, 

6222 | リー メン バーM 6377 51829 58023, 193421, 
228819 

リパーゼ 、 フ ァ ミ 539337 440375 87228, 122626, 

6223 | リー メン ペー 6378 51830 58024, 193422, 
228820 

リパーゼ 、 フ ァ ミ 404459 383923 87229, 122627, 

6224 | リー メン バーN 6379 51831 58025, 193423, 
228821 

リパーゼ 、 肝 臓 299022 299022 87230, 122628, 

6225 6380 51832 58026, 193424. 


J-E, 1-8 356113 348425 
6381 

リパーゼ 、 ホ ル モ | 244289 244289 

ン 感 受 性 6332 

リパーゼ 、 メ ン バ | 296252 296252 

ლ 6383 

リパーゼ 、 メ ン バ | 344577 343331 

89 6384 


リパーゼ 、 メ ン バ | 382981 372441 

ーー 6385 

リパーゼ 、 メ ン バ | 400211 383072 

== 6386 

リパーゼ 、 メ ン バ | 536861 440381 

ーー 6387 

リピ ン 1 256720 256720 
6388 

か 2 396097 379404 
6389 


た Fw 1 396099 379406 87240, 122638, 


6235 6390 51842 


58036, 193434. 
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[1 


236) 


(1240) 


228832 


6236 


404113 


6391 


386120 


§43 


22639, 
93435, 
228833 


6237 


423495 


6392 


392424 


844 


93436, 
228834 


6238 


425416 


6393 


401522 


845 


6239 


441684 


6394 


412578 


846 


6240 


449576 


6395 


397908 


847 


6241 


396098 


6396 


379405 


848 


6242 


261596 


6397 


261596 


849 


6243 


455369 


6398 


388958 


850 


6244 


373257 


6399 


362354 
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6245 


373259 


6400 
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852 
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6249 
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474369 
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420564 
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6250 


ポカ リン 


497771 


6405 


418491 


857 
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371632 
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371633 
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360696 
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[0006-1057] 


[1 


237] 


(1241) 

リポ カリ ン 2 277480 277480 87258, 122656 

6253 6408 860 | 158054, 193452, 
228850 

リポ カリ ン 2 372998 362089 87259, 122657, 

6254 6409 861 58055, 193453, 
228851 

リポ カリ ン 2 373013 362104 87260, 122658, 

6255 6410 862 | 158056, 193454, 
228852 

リポ カリ ン 2 373017 362108 87261, 122659, 

6256 6411 863 | 158057, 193455, 
228853 

リポ カリ ン 2 540948 441666 87262, 122660, 

6257 6412 864 | 158058, 193456, 
228854 

リポ カリ ン 6 341206 339621 87263, 122661, 

6258 6413 865 | 158059, 193457, 
228855 

リポ カリ ン 8 371688 360753 87264, 122662, 

6259 6414 866 | 158060, 193458, 
228856 

リポ カリ ン 9 277526 277526 87265, 122663, 

6260 6415 867 | 158061, 193459, 
228857 

リポ 酸 シ ン テ タ ー | 261434 261434 87266, 122664, 

6261 | > 6416 868 | 158062, 193460 
228858 

リポ 酸 シ ン テ タ ー | 340169 340676 87267, 122665, 

6262 | ゼ 6417 869 | 158063, 193461, 
228859 

KANIE HMGIC 融 | 379589 368908 87268, 122666, 

6263 | 合 パ ペー トナ ー 6418 870 | 158064, 193462 
228860 

紳 肪 腫 HMGIC 7 371968 361036 87269, 122667, 

6264 | 合 パ ー ト ナー 様 6419 871 58065, 193463, 
228861 

БЕШИ HMGIC 融 | 536453 444573 87270, 122668, 
6265 | 合 パ ペー トナ ー 様 6420 872 | 158066, 193464. 
228862 

旨 肪 腫 HMGIC R 380343 369702 87271, 122669, 
6266 | 合 パ ー ト ナー 様 2 6421 873 | 158067, 193465, 
228863 

BIHE HMGIC B 515007 425906 87272, 122670, 
6267 | 合 パ ペー トナ ー 様 2 6422 874 | 158068, 193466, 
228864 

紳 肪 腫 HMGIC 8 424859 393128 87273, 122671, 

6268 | 合 パ ペー トナ ー 様 3 6423 875 | 158069, 193467 
228865 

BIHE HMGIC Fi 535008 444350 87274, 122672, 
6269 | 合 パ ペー トナ ー 様 3 6424 876 | 158070, 193468, 
228866 

6270 | 脂肪 腫 HMGIC I 543266| 16425 445976) 51877 87275, 122673, 
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[0006-1058] 


合 ペ ー ト ナー 様 3 58071, 193469 
228867 

脂肪 腫 HMGIC 融 | 360215 353346 87276, 122674 

6271 | 合 パ ペー トナ ー 様 5 6426 51878 | 158072, 193470, 
228868 

脂肪 腫 HMGIC 融 | 373853 362960 87277, 122675, 

6272 | 合 パ ペー トナ ー 様 5 6427 51879 | 158073, 193471, 
228869 

リポ 多糖 結合 タン | 217407 217407 87278, 122676, 

6273 | パク 質 6428 51880 | 158074, 193472, 
228870 

リポ 多糖 結合 タン | 538599 441450 87279, 122677, 

6274 | パク 質 6429 51881 | 158075, 193473, 
228871 

リポ 多糖 誘導 型 339430 340118 87280, 122678, 

6275 |TNF 因子 6430 51882 | 158076, 193474 
228872 

PEZ EPS] 381810 371231 87281, 122679, 

6276 ოჯ 因子 6431 51883 | 158077, 193475, 
228873 

リポ 多糖 誘導 型 413364 397958 87282, 122680, 

6277 ოჯ 因子 6432 51884 | 158078, 193476, 

459533 


321334 


395608 


338222 


381707 


409062 


440060 


444586 


300591 


381676 


[1238] 


LI 0006 -1 


L1 


239) 


(1243) 


059) 
228884 
リポ キシ ゲ ナ ー ゼ | 398705 381692 87293, 122691, 
6288 | 相同 性 ドメイン 1 6443 895 | 158089, 193487, 
228885 
リポ イル トラ ンス | 340066 342071 87294, 122692, 
6289 | フェ ラー ゼ 6444 896 | 158090, 193488, 
228886 
リポ イル トラ ンス | 393471 377114 87295, 122693, 
6290 | フェ ラー ゼ 6445 897 | 158091, 193489, 
228887 
リポ イル トラ ンス | 393473 377115 87296, 122694, 
6291 | フェ ラー ゼ 6446 898 | 158092, 193490, 
228888 
リポ イル トラ ンス | 393474 377116 87297, 122695, 
6292 | フェ ラー ゼ 6447 890 | 158093, 193491, 
228889 
リポ イル トラ ンス | 393477 377118 87298, 122696, 
6293 | フェラ ー ゼ 6448 900 | 158094, 193492, 
228890 
リポ イル トラ ンス | 415142 398168 87299, 122697, 
6294 | フェ ラー ゼ 6449 901 58095, 193493, 
228891 
リポ イル トラ ンス | 434566 393591 87300, 122698, 
6295 | フェラ ー ゼ 6450 902 | 158096, 193494, 
228892 
リポ イル トラ ンス | 436234 406314 87301, 122699, 
6296 | フェラ ー ゼ 6451 903 | 158097, 193495, 
228893 
リポ イル トラ ンス | 44921 387387 87302, 122700, 
6297 | フェ ラー ゼ 6452 904 | 158098, 193496, 
228894 
リス テリ ン B3 ユビ | 36137 354977 87303, 122701, 
6298 | キチ ンタ ン パ ク 質 6453 905 58099, 193497, 
リガ ー ゼ 1 228895 
リス テリ ン E3 ユビ | 44661 397596 87304, 122702, 
6299 | キチ ンタ ンジ パク 質 6454 906 58100, 193498, 
リガ ー ゼ 1 228896 
リス テリ ン B3 ユビ | 389194 373846 
キチ ンタ ン パ ク 質 6455 
リガ ー ゼ 1 
ILMBR1 ドメイン 含 | 370570 359602 87306, 122704. 
6301 | 有 1 6456 908 | 158102, 193500 
228898 
LMBR1 ドメイン 含 | 370577 359609 87307, 122705, 
6302 | 有 1 6457 909 | 158103, 193501, 
228899 
ロリ クリ ン 368742 337731 87308, 122706, 
6303 6458 910 | 158104, 193502, 
228900 
ロリ クリ ン 392652 376422 87309, 122707, 
6304 6459 911 етос 193503 
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[0006-1060] 


228901 
低 密度 リポ タン パ | 374338 363458 87310, 122708, 
6305 | ク 質 受容 体 ア ダ プ 6460 51912 58106, 193504, 
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(1246) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1062】 


LSM3 相同 体 、U6 | 306024 302160 87338, 122736, 

6333 | 低 分 子 核 内 RNA B 6488 51940 | 158134, 193532, 
連 ( 出 芽 酵 母 ) 228930 

LSM4 相同 体 Ue 低 | 593829 469468 87339, 122737, 

6334 | 分 子 核 内 RNA 関連 6489 51941 58135, 193533, 
9) 228931 


252816 


410758 


296581 


422392 


420929 


427036 


252622 


293872 


337507 


380882 


397783 380885 


6349 LVC7 Н 


FE 


$) | 443357| 16504 414508| 51956 87354, 122752, 


[1242] 


(1247) 
[0006-1063] 

58150, 193548, 
228946 
LUC7 様 2 出芽 酵 | 263545 263545 87355, 122753, 
6350 | 母 ) 6505 957 | 158151, 193549, 
228947 
LUC7 ВЕНЕ | 354926 347005 87356, 122754, 
6351 | 母 ) 6506 958 | 158152, 193550, 
228948 
LVC71%2(009##M# | 541170 441604 87357, 122755, 
6352 | 母 ) 6507 959 | 158153, 193551, 
228949 
LUC7 様 2 出芽 酵 | 541515 440222 87358, 122756, 
6353 | 母 ) 6508 960 | 158154, 193552, 
228950 
LUC7 様 2 出芽 酵 | 545899 440433 87359, 122757, 
6354 | ა 6509 961 58155, 193553, 
228951 
LUC7 様 2(H EBE | 456182 393012 87360, 122758, 
6355 | 母 ) 6510 962 | 158156, 193554, 
228952 
LUC7 ВЕ ЗОНЕ | 240304 240304 87361, 122759, 
6356 | 母 ) 6511 963 | 158157, 193555, 
228953 
LUC7 ВЕ 3 出芽 酵 | 311571 311535 87362, 122760, 
6357 | 母 ) 6512 964 | 158158, 193556, 
228954 
LUC7 ЖЕ 3( 出 芽 陵 | 505658 425092 87363, 122761 
6358 | 母 ) 6513 965 | 158159, 193557, 
228955 
LUC7 様 3 出芽 酵 | 542316 446320 87364, 122762, 
6359 | 母 ) 6514 966 | 158160, 193558, 
228956 
LUC7 様 3 出芽 酵 | 544170 444253 87365, 122763, 
6360 | 母 ) 6515 967 | 158161, 193559, 
228957 
ルミ カン 266718 266718 87366, 122764, 
6361 6516 968 | 158162, 193560, 
228958 
体形 成 ホ ル モ ン / | 294954 294954 87367, 122765, 
6362 ЖЕТУ F წ თ 6517 969 | 158163, 193561, 
ピン 受容 体 228959 
体形 成 本 几 毛 >/ | 344775 344301 87368, 122766, 
6363 REETH F F u: 6518 970 58164, 193562. 
ピン 受容 体 228960 
体形 成 ホ ル モ ン / | 401907 385406 87369, 122767, 
6364 REETH F F u 6519 971 58165, 193563, 
ピン 受容 体 228961 
体形 成 ホ ル モ ン / | 403273 385847 87370, 122768, 
6365 REETH F F 6520 972 58166, 193564. 
ピン 受容 体 228962 
6366 及 成 ホル モン / | 405626| 16521 386033| 51973 | 87371, 122769, 
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[1 
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(1248) 


BE E Fu 58167, 193565, 
ピン 受容 体 228963 

Ly6/ 神 経 毒 335822 337950 87372, 122770 

6367 6522 974 | 158168, 193566, 
228964 

Ly6/ 神 経 毒 345173 332495 87373, 122771, 

6368 6523 975 | 158169, 193567, 
228965 

Ly6/ 神 経 毒 395192 378618 87374, 122772 

6369 6524 976 | 158170, 193568, 
228966 

Ly6/ 神 経 毒 398906 381878 87375, 122773 

6370 6525 977 | 158171, 193569, 
228967 

Ly6/ 神 経 毒 520131 428157 87376, 122774. 

6371 6526 978 | 158172, 193570, 
228968 

Ly6/ 神 経 毒 522929 429261 87377, 122775 

6372 6527 979 | 158173, 193571, 
228969 

LY6/PLAUR ド メ 244333 244333 87378, 122776, 

6373 | ン 含有 3 6528 980 | 158174, 193572, 
228970 

LY6/PLAUR ド メ 377995 367234 87379, 122777, 

6374 | ン 含 有 3 6529 981 | 158175, 193573, 
228971 

LY6/PLAUR ド メ 334166 334463 87380, 122778, 

6375 | ン 含有 6 6530 982 | 158176, 193574. 
228972 

LY6/PLAUR ド メ イ | 409381 386413 87381, 122779, 

6376 | > 含有 6 6531 983 | 158177, 193575, 
228973 

LY6/PLAUR ド メ イ | 414420 392286 87382, 122780 

6377 | > 含有 6 6532 984 | 158178, 193576, 
228974 

リン パ 管 内 皮 ヒ ア | 256178 256178 87383, 122781, 

6378 | ル ロ ナ ン 愛 容体 6533 985 | 158179, 193577, 
228975 

リン パ 球 抗原 6 複 | 301263 301263 87384, 122782, 

6379 |А BATE D 6534 986 | 158180, 193578, 
228976 

リン パ 球 抗原 6 複 | 292494 292494 87385, 122783, 

6380 | 合体 、 遺伝 子 6535 987 | 158181, 193579, 
228977 

リン パ 球 抗原 6 複 | 429120 414307 87386, 122784, 

6381 | > 余子 局 6536 988 | 158182, 193580, 
228978 

リン パ 球 抗原 6 複 | 517503 428427 87387, 122785, 

6382 | 合体 、 遺伝 子 座 6537 989 | 158183, 193581, 
228979 

リン パ 球 抗原 6 複 | 520466 428572 87388, 122786, 

6383 = 6538 990 | 158184 193582 
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[0006-1065] 


228980 

リン バ 球 抗原 6 複 | 521003 428169 87389, 122787, 

6384 | 合体 、 遺伝 子 座 E 6539 51991 | 158185, 193583, 
228981 

リン バ 球 抗原 6 複 | 521699 427915 87390, 122788, 

6385 |а. ву 6540 51992 | 158186, 193584, 
228982 

Y ВТ 522024 428442 87391, 122789, 

6386 |2, ж 6541 51993 | 158187, 193585, 
228983 

Ú 29999 676 | 522971 428159 87392, 122790, 

6387 | 合体 、 遺 伝 6542 51994 | 158188, 193586, 
228984 

リン バ 球 抗原 6 複 | 375825 364985 87393, 122791, 

6388 | 合体 、 遺伝 子 座 6543 51995 | 158189, 193587, 
G6D 228985 


子 
原 
子 
原 
子 
原 
== 
リ 原 372907| 
合 F 
66 
15 原 382952 
合 
G6 
у 原 382956 
合 F 
66 
ШУ 原 389619 
合 子 
66 
"> 原 397576 
合 子 
660 
12 原 397708 
合 F 
66 
ШЕ 原 392651 
合 括 子 座 
G 
ШЕ 原 390777 
合 F 
66 
ШУ 原 395722 
合 子 
бб 
リン パ 球 抗原 6 複 | 445443 414791 87403, 122801, 
6398 | 合体 、 遺 伝 子 座 6553 52005 58199, 193597, 
G6D 228995 
リン パ 球 抗原 6 複 | 342752 342711 87404, 122802, 
6399 | 合体 、 遺伝子 座 H 6554 52006 | 158200, 193598, 
228996 


L1245) 


[0006-1066] 


[1 


246] 


(1250) 


リン パ 球 抗原 6 複 | 414417 399485 87405, 122803, 
6400 | 合体 、 遗 会 子 座 6555 52007 | 158201, 193599, 
228997 
リン パ 球 抗原 6 複 | 430474 409899 87406, 122804, 
6401 | 合体 、 遺伝子 座 H 6556 52008 | 158202, 193600, 
228998 
リン パ 球 抗原 9 263285 263285 87407, 122805, 
6402 6557 52009 | 158203, 193601, 
228999 
リン パ 球 抗原 9 341032 342921 87408, 122806, 
6403 6558 52010 | 158204, 193602, 
229000 
リン パ 球 抗原 9 368033 357014 87409, 122807, 
6404 6559 52011 58205, 193603, 
229001 
リン ペ パ 球 抗原 9 368040 357019 87410, 122808, 
6405 6560 52012 | 158206, 193604, 
229002 
リン パ 球 抗原 9 368041 357020 87411, 122809, 
6406 6561 52013 | 158207, 193605, 
229003 
リン パ 球 抗原 9 542780 443581 87412, 122810, 
6407 6562 52014 | 158208, 193606, 
229004 
リン パ 球 抗原 9 368037 357016 87413, 122811, 
6408 6563 52015 | 158209, 193607, 
229005 
リン パ 球 抗原 9 368039 357018 87414, 122812, 
6409 6564 52016 | 158210, 193608, 
229006 
リン パ 球 抗原 9 392203 376039 87415, 122813, 
6410 6565 52017 | 158211, 193609, 
229007 
リン パ 球 サイ ト ゾ | 323076 315757 87416, 122814, 
6411 | ルレ タン パク 質 L- 6566 52018 58212, 193610, 
プラ スチ ン ) 229008 
リン パ 球 サイ ト ゾ | 398576 381581 87417, 122815, 
6567 52019 58213, 193611, 
229009 
408052 
6568 
405134 

6569 
リン パ 球 サ ゾ | 442275 402157 87420, 122818, 
6415 | ルレ ル タ ン パ ク 質 1L- 6570 52022 | 158216, 193614, 
プラ スチ ン ) 229012 
リン パ 球 サ y 46794 46794 87421, 122819, 
6416 | ル タ ン ペ パク 質 6571 52023 | 158217, 193615, 
229013, 248317, 
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(1251) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1067] 


2(76kDa の SH2 F 248923 
メイ ン 含 有 白 血球 
タン パク 質 ) 
リン パ 球 活性 化 遺 | 203629 203629 87422, 122820, 
6417 | 伝 子 3 6572 52024 58218, 193616, 
229014 
リン パ 球 特異 的 タ | 311604 308383 87423, 122821, 
6418 | ン パ ク 質 6573 52025 58219, 193617, 
229015 
リン パ 球 特異 的 タ | 405957 383932 87424, 122822, 
6419 | ン パ ク 質 6574 52026 58220, 193618, 
229016 
リン パ 球 特異 的 タ | 406638 384022 87425, 122823, 
6420 | ン パ ク 質 6575 52027 58221, 193619, 
229017 
リン パ 球 特異 的 タ 417766 416363 87426, 122824, 
6421 | ン パ ク 質 6576 52028 58222, 193620, 
229018 
リン パ 球 特異 的 タ | 421485 411191 87427, 122825, 
6422 | ン パ ク 質 6577 52029 58223, 193621, 
229019 
リン パ 球 特異 的 タ | 432093 412405 87428, 122826, 
6423 | ン ペ パク 質 6578 52030 58224, 193622, 
229020 
リン パ 球 特異 的 タ | 446808 402543 87429, 122827, 
6424 | ン パ ク 質 6579 52031 58225, 193623, 
229021 
リン パ 球 特異 的 タ | 451814 414106 87430, 122828, 
6425 | ン パ ク 質 6580 52032 58226, 193624, 
229022 
リン パ 球 特異 的 タ | 381775 371194 87431, 122829, 
6426 | ン パ ク 質 6581 52033 58227, 193625, 
229023 
リン ホホ トキ シン 383303 372791 87432, 122830, 
IL 58228, 193626, 
> 6582 52034 229024 
372793 
6583 
6584 
x 6585 
) 
6431 | リン ホ ト キ シン 426845| 16586 402413| 52038 87436, 122834, 


[ 1 247] 


(1252) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1068] 


158232, 193630, 


416337 87437, 


395976 


404769 


387924 


395895 


549694 


550394 


[1248] 


[0006-1069] 


[1 


249] 


(1253) 


リン ホ ト キ シン 550792 


449673 


448324 


365285 


372985 


398741 


393693 


ТҮК モチ ー フ 含有 | 330636 
6454 |4 6609 


4 


229051 
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[0006-1070] 


[1 


250] 


(1254) 


LYR モチ ー フ 含有 | 500576 443900 87460, 122858, 

6455 |4 6610 52062 58256, 193654, 
229052 

LYR モチ ー フ 含有 | 464010 420026 87461, 122859, 

6456 |4 6611 52063 58257, 193655, 
229053 

リジン (Kg) 特異 的 デ | 356634 349049 87462, 122860, 

6457 | メチ ラー ゼ 1A 6612 52064 58258, 193656, 
229054 

リジン (Kg) 特異 的 デ | 542151 439072 87463, 122861, 

6458 | メチ ラー ゼ 1A 6613 52065 58259, 193657, 
229055 

リジン (Kg) 特異 的 デ | 400181 383042 87464, 122862, 

6459 | メチ ラー ゼ А 6614 52066 58260, 193658, 
229056 

リジン CK) 特異 的 デ | 297792 297792 87465, 122863, 

6460 | メチ ラー ゼ 1B 6615 52067 58261, 193659, 
222057 

ОКУ Н 388869 373521 87466, 122864, 

6461 | メチ ラー ゼ 1B 6616 52068 58262, 193660, 
229058 

ОКУТАН 388870 373522 87467, 122865, 

6462 | メチ ラー ゼ 1B 6617 52069 58263, 193661, 
229059 

リジン (KK) 特異 的 デ | 397244 380419 87468, 122866, 

6463 | メチ ラー ゼ 1B 6618 52070 58264, 193662, 
229060 

リジン (Kg) 特異 的 デ | 449850 405669 87469, 122867, 

6464 | メチ ラー ゼ 1B 6619 52071 58265, 193663, 
229061 

リジン (KK) 特異 8 546309 442670 87470, 122868, 

6465 | メチ ラー ゼ 1B 6620 52072 58266, 193664, 
229062 

リジン (Kg) 特異 的 デ | 312912 323659 87471, 122869, 

6466 | メチ ラー ゼ 3A 6621 52073 58267, 193665, 
229063 

Y ZZ: (OEFA | 409064 386516 87472, 122870, 

6467 | メチ ラー ゼ 3A 6622 52074 58268, 193666, 
229064 

リジン (K) 特 異 的 デ | 409556 386660 87473, 122871, 

6468 | メチ ラー ゼ 3A 6623 52075 58269, 193667, 
229065 

Y SARKER | 427678 397660 87474, 122872, 

6469 | メチ ラー ゼ 3A 6624 52076 58270, 193668, 
229066 

リジン (Kg) 特異 的 デ | 441719 394691 87475, 122873, 

6470 | メチ ラー ゼ 3A 6625 52077 58271, 193669, 
229067 

リジン (Kg) 特異 的 デ | 452034 396561 87476, 122874, 

647) | メチ ラー ゼ 3A 6626 52078 58272, 193670, 
229068 

6472 | リジン CK) 特異 的 デ | 540058) 16627 444992| 52079 87477, 122875, 
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[ 0006 -– 1071) 


[ 1 


251 


] 


(1255) 


メチ ラー ゼ 3A 58273, 193671, 
229069 

ПКВ Ау | 542128 438324 87478, 122876, 

6473 | メチ ラー ゼ 3A 6628 52080 58274, 193672, 
229070 

リジン (Kg) 特異 的 デ | 314358 326563 87479, 122877, 

6474 | メチ ラー ゼ 38 6629 52081 58275, 193673, 
229071 

リジン (Kg) 特異 的 デ | 394866 378335 87480, 122878, 

6475 | メチ ラー ゼ 3B 6630 52082 58276, 193674, 
229072 

ПКВ Уу | 542866 439462 87481, 122879, 

6476 | メチ ラー ゼ 3B 6631 52083 58277, 193675, 
229073 

リジン (K) 特 異 的 デ | 545151 445776 87482, 122880, 

6477 | メチ ラー ゼ 3B 6632 52084 58278, 193676, 
229074 

リジン (K) 特 異 的 デ | 261253 261253 87483, 122881, 

6478 | メチ ラー ゼ 5A 6633 52085 58279, 193677, 
229075 

リジン (K) 特 異 的 デ | 382815 372265 87484, 122882, 

6479 | メチ ラー ゼ 5A 6634 52086 58280, 193678, 


Y УУ (К) ЭК 
メチ ラー ゼ 5C 


382687 


382688 


235790 


356233 


356234 


442182 


229076 
22852, 
93679, 

229077 
22884, 
93680, 

229078 
22885, 
93681, 

229079 
22886, 
93682, 

229080 

22887, 

93683, 

229081 

22888, 

93684, 

229082 

22869, 

93685, 

229083 

22890, 

93686, 

229084 

22891, 

93687, 

229085 

22892, 

93688, 
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【 表 0006-1072】 


【 1 


252] 


(1256) 


ЈР 2023-175888 А 2023.12.12 


229086 

JJ Z ⁄ (K) B° 404049 385394 87495, 122893, 

6490 | メチ ラー ゼ 5С 6645 52097 58291, 193689, 
229087 

) Z ⁄ (ку B° 452825 445176 87496, 122894, 

6491 | メチ ラー ゼ 5C 6646 52098 58292, 193690, 
229088 

) Z ⁄ (K) B° 317961 322408 87497, 122895, 

6492 | メチ ラー ゼ 5р 6647 52099 58293, 193691, 
229089 

ОКН 382806 372256 87498, 122896, 

6493 | メチ ラー ゼ 5р 6648 52100 58294, 193692, 
229090 

) Z ⁄ (K) B° 415360 389433 87499, 122897, 

6494 | メチ ラー ゼ 5р 6649 52101 58295, 193693, 
229091 

) Z (ку B° 440077 398543 87500, 122898, 

6495 | メチ ラー ゼ 5р 6650 52102 58296, 193694, 
229092 

) Z (Ку B° 447300 416377 87501, 122899, 

6496 | メチ ラー ゼ 5D 6651 52103 58297, 193695, 
229093 

) Z (Ку B° 535647 445530 87502, 122900, 

6497 | メチ ラー ゼ 5р 6652 52104 58298, 193696, 
229094 

) Z (K) B° 541639 444293 87503, 122901, 

6498 | メチ ラー ゼ 5р 6653 52105 58299, 193697, 
229095 

) Z (K) B° 334516 334340 87504, 122902, 

6499 | メチ ラー ゼ 6A 6654 52106 59300, 193698, 
229096 

) Z (Ку B° 377967 367203 87505, 122903, 

6500 | メチ ラー ゼ 6A 6655 32107 58301, 193699, 
229097 

ОКН 382899 372355 87506, 122904, 

6501 | メチ ラー ゼ 6A 6656 52108 59302, 193700, 
229098 

) Z (K) B° 414389 405910 87507, 122905, 

6502 | メチ ラー ゼ 6A 6657 52109 58303, 193701, 
229099 

) Z (Ку B° 431196 408230 87508, 122906, 

6503 | メチ ラー ゼ 6A 6658 52110 58304, 193702, 
229100 

) Z (K) B° 433797 398929 87509, 122907, 

6504 | メチ ラー ゼ 6A 6659 52111 58305, 193703, 
229101 

ОКН 451692 399980 87510, 122908, 

6505 | メチ ラー ゼ 6A 6660 52112 58306, 193704, 
229102 

) Z ⁄ (Ку B° 535688 444629 87511, 122909, 

6506 | メチ ラー ゼ 6A 6661 52113 58307, 193705, 
229103 


10 


20 


30 


40 


50 


LI 0006 -– 1073) 


[ 1 


253] 


(1257) 


リジン (KK) 特異 的 デ | 536777 437405 87512, 122910, 

6507 | メチ ラー ゼ 6A 6662 52114 | 158308, 193706, 
229104 

リジン K) 特 異 的 デ | 542299 444873 87513, 122911, 

6508 | メチ ラー ゼ 6A 6663 52115 58309, 193707, 
229105 

リジン (K) 特 異 的 デ | 543216 443078 87514, 122912, 

6509 | メチ ラー ゼ 6A 6664 52116 | 158310, 193708, 
229106 

リジン (K) 特 異 的 デ | 254846 254846 87515, 122913, 

6510 | メチ ラー ゼ 6B 6665 52117 | 158311, 193709, 
229107 

Куно | 448097 412513 87516, 122914, 

6511 | メチ ラー ゼ 6B 6666 52118 58312, 193710, 
229108 

リゾ カル ジオ リピ | 309052 310551 87517, 122915, 

6512 | ン ア シル トラ ンス 6667 52119 58313, 193711, 
フェ ラー ゼ 229109 

リゾ カル ジオ リピ | 319406 368826 87518, 122916, 

6513 | ン ア シル 6668 52120 58314, 193712, 


ラン ス 


352406 


368823 


400909 


417875 


442857 


351755 


363552 


363553 


401810 


407784 
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(1258) JP 2023-175888A 2023.12.12 


I #@O006-1 074] 


ン 酸 受容 体 1 229120 
リゾ ホス ファ チ ナジ | 538760 440201 87529, 122927, 
6524 | ン 酸 受容 体 1 6679 52131 | 158325, 193723, 
229121 
リゾ ホス ファ チ ナジ | 541779 445697 87530, 122928, 
6525 | ン 酸 受容 体 1 6680 52132 | 158326, 193724, 
229122 
リゾ ホス ファ チ ナジ | 407877 384665 87531, 122929, 
6526 | ン 酸 受容 体 2 6681 52133 | 158327, 193725, 
229123 
リゾ ホス ファ チ ナジ | 542587 443256 87532, 122930, 
6527 | ン 酸 受容 体 2 6682 52134 | 158328, 193726, 
229124 
リゾ ホス ファ チ ジ | 370611 359643 87533, 122931, 
6528 |: 酸 受 客体 3 6683 52135 | 158329, 193727, 
229125 
リゾ ホス ファ チ ナジ | 440886 395389 87534, 122932, 
6529 | ン 酸 受容 体 3 6684 52136 | 158330, 193728, 
229126 
リゾ ホス ファ チ ナジ | 373301 362398 87535, 122933, 
6530 | ン 酸 受容 体 4 6685 52137 | 158331, 193729, 
229127 
リゾ ホス ファ チ ナジ | 435339 408205 87536, 122934, 
6531 | ン 酸 受容 体 4 6686 52138 | 158332, 193730, 
229128 
リゾ ホス ファ チ ジ | 329858 327875 87537, 122935, 
6532 | ン 酸 受容 体 5 6687 52139 | 158333, 193731, 
229129 
リゾ ホス ファ チ ナジ | 431922 393098 87538, 122936, 
6533 | ン 酸 受容 体 5 6688 52140 | 158334, 193732, 
229130 
リゾ ホス ファ チ ナジ | 435659 388030 87539, 122937, 
6534 | ン 酸 受容 体 5 6689 52141 | 158335, 193733, 
229131 
リゾ ホス ファ チ ジ | 283415 283415 87540, 122938, 
„ა“. 58336, 193734, 
ა---– 6690 52142 38155 
1 
リゾ ホス ファ チ ジ | 475622 423472 87541, 122939, 
саати о 6691 INS >. 
テン スグ エニ デ ー ゼ 
1 
リゾ ホス ファ チ ジ | 261407 261407 87542, 122940, 
ИГ 6692 >. е 
ジン スプ テン ジー デア 
3 
リゾ ホス ファ チ ナジ | 314891 317300 87543, 122941, 
И h 6693 52145 | 58222; სალია“ 
ラン ス フ ェ ラ ー ゼ 
4 
6530 | リゾ ホス ホリ パー | 316963| 16694 320043 52146 | 87544, 122942, 


[1 254] 


[0006-1075] 


[1 


255] 


(1259) 


6556 


リ ソ ソ ー ム 


タン パク 質 


リ ソ ソ ー ム 
タン パク 質 
リ ソ ソ ー ム 
タン パク 質 


200639 


415354 
6705 

200639 
6706 

360356 
6707 

408411 
6708 

440506 
6709 

440479 
6710 


6711 261267 


52163 


ЕІ 58340, 193738, 
229136 
リゾ ホス ホリ ペー | 343231 344477 87545, 122943, 
6540 | I 6695 52147 | 158341, 193739, 
229137 
リ ソ ソ ー ム タン パ | 378722 367995 87546, 122944, 
6541 |> н 4р 6696 52148 58342, 193740, 
229138 
リ ソ ソ ー ム タン パ | 445593 402301 87547, 122945, 
6542 |7 AREE 4р 6697 52149 | 158343, 193741, 
229139 
リ ソ ソ ー ム タン パ | 521545 428409 87548, 122946, 
6543 |7 н ар 6698 52150 | 158344,193742, 
229140 
リ ソ ソ ー ム タン パ | 294507 294507 87549, 122947, 
6544 | » ж ШЕЙ 5 6699 52151 58345, 193743, 
229141 
リ ソ ソ ー ム タン パ ペ | 424259 397380 87550, 122948, 
6545 | z регй 5 6700 52152 | 158346, 193744, 
229142 
リ ソ ソ ー ム 輸送 調 | 389793 374443 87551, 122949, 
6546 | 节 因 子 6701 52153 58347, 193745, 
リ ソ ソ ー ム 輸送 調 | 389794 37 
6547 | 節 因子 6702 
リ ソ ソ ー ム 』 536965 438315 
6548 | 节 因 子 6703 
333298 
6704 
リ ソ ソ ー ム 397181 
タン パク 質 
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【 表 0006-1076】 


【 1 


256) 


(1260) 


229 


6557 


7793—58 


а 
სა 


375318 


67 


სა 


364467 


52 


64 


87562, 
58358, 


229 


22960, 
93756, 


6558 


リゾ チー ム 様 4 


287748 


67 


სა 


287748 


32 


65 


87563, 
58359, 


229 


22961, 
93757, 


6559 


リゾ チー ム 様 4 


441172 


6714 


387897 


52 


66 


87564, 
58360, 


229 


22962, 
93758, 


6560 


リゾ チー ム 様 6 


293274 


67 


თ 


293274 


52 


67 


87565, 
58361, 


229 


22963, 
93759, 


6561 


394523 


67 


თ 


37803 


52 


68 


87566, 
58362, 


229 


22964, 
93760, 


6562 


585556 


6717 


468094 


52 


69 


87567, 
58363, 


229 


22965, 
93761, 


6563 


231004 


6718 


231004 


52 


70 


87568, 
58364, 


229 


22966, 
93762, 


6564 


395480 


67 


о 


378862 


52 


71 


87569, 
58365, 


229 


22967, 
93763, 


6565 


543620 


6720 


440355 


52 


72 


87570, 
58366, 


229 


22968, 
93764, 


6566 


389131 


6721 


373783 


52 


73 


87571, 
58367, 


229 


22969, 
93765, 


6567 


518083 


6722 


430519 


52 


74 


87572, 
58368, 


229 


22970. 
93766, 


6568 


519243 


6723 


428933 


52. 


75 


87573, 
58369, 


229 
937 
229 


6569 


524168 


6724 


428497 


52 


76 


87574, 
58370, 


229 
937 
229 


6570 


264094 


6725 


264094 


52 


77 


87575, 
59371, 


229 
937 
229 


6571 


393937 


6726 


377512 


52 


78 


87576, 
58372, 


229 
937 
229 


6572 


409549 


6727 


386696 


52 


79 


87577, 
58373, 


229 
937 
229 


6573 


413469 


6728 


398260 


52 


80 


87578, 
58374, 


229 


937 
229 
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[0006-1077] 


[1 


257] 


(1261) 
リ ジ ル オキ シダ ー | 260702 260702 87579, 122977, 
6574 | ゼ 様 4 6729 52181 58375, 193773, 
229171 
リ ジ ル -tRNA シン | 302445 303043 87580, 122978, 
6575 | テ タ ー ゼ 6730 52182 | 158376, 193774, 
229172 
リ ジ ル -tRNA シン | 319410 325448 87581, 122979 
6576 | テ タ ー ゼ 6731 52183 | 158377, 193775, 
229173 
Mab-21 ドメイン 含 | 370315 359339 87582, 122980 
6577 | 有 1 6732 52184 | 158378, 193776, 
229174 
Mab-21 ドメイン 含 | 370318 359342 87583, 122981, 
6578 | 有 1 6733 52185 | 158379, 193777, 
229175 
mab-21 様 1( 線 虫 ) | 379919 369251 87584, 122982 
6579 6734 52186 | 158380,193778, 
229176 
[ACRO ドメイン | 217246 217246 87585, 122983, 
6580 | 含有 2 6735 52187 | 158381, 193779, 
229177 
[ACRO ドメイン | 310348 309809 87586, 122984, 
6581 | 含有 2 6736 52188 | 158382, 193780, 
229178 
[ACRO ドメイン | 378058 367297 87587, 122985, 
6582 | 含有 2 6737 52189 | 158383, 193781, 
229179 
[ACRO ドメイン | 402914 385290 87588, 122986, 
6583 | 含有 2 6738 52190 | 158384, 193782, 
229180 
マク ロフ ァ ー ジ 赤 | 264750 264750 87589, 122987, 
6584 | 芽 球 結合 因子 6739 52191 58385, 193783, 
229181 
マク ロフ ァ ー ジ 赤 | 303400 302830 87590, 122988, 
6585 | 芽 球 結合 因子 6740 52192 | 158386, 193784. 
229182 
マク ロフ ァ ー ジ 赤 | 382947 372405 87591, 122989, 
6586 | 芽 球 結 合 因子 6741 52193 | 158387, 193785, 
229183 
マク ロフ ァ ー ジ 赤 | 452175 411415 87592, 122990, 
6587 | 芽 球 結 合 因子 6742 52194 | 158388, 193786 
229184 
マク ロフ ァ ー ジ 赤 | 505177 422215 87593, 122991, 
6588 | 芽 球 結合 因子 6743 52195 | 158389, 193787, 
229185 
マク ロフ ァ ー ジ 赤 | 505839 424436 87594, 122992, 
6589 | 芽 球 結合 因子 6744 52196 | 158390, 193788, 
229186 
マク ロフ ァ ー ジ 赤 | 510794 426807 87595, 122993, 
6590 | 芽 球 結合 因子 6745 52197 | 158391, 193789 
229187 
6591 | マク ロフ ァ ー ジ 赤 | 514708) 16746 427512| 52198 | 87596, 122994, 
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258) 


(1262) 


FREGANT 


マク ロフ ァ ー ジ 赤 | 539495 439126 87597, 122995, 

6592 | 芽 球 結合 因子 6747 52199 | 158393, 193791, 
229189 

マク ロフ ァ ー ジ 遊 | 215754 215754 87598, 122996, 

6593 | 走 阻害 因子 (グリ コ 6748 32200 58394, 193792, 
艺 少 化 阻 害 因子 ) 222030 

ュ ラ ー ゲ ン 構 造 を | 327097 318916 87599, 122997, 

6594 | 有する マク ロフ ァ 6749 52201 58395, 193793, 
ー ジ 受容 体 229191 

ュ ラ ー ゲ ン 構 造 を | 541757 441769 87600, 122998, 

6595 | 有する マク ロフ ァ 6750 52202 | 158396, 193794, 
ー ジ 受容 体 229192 

マク ロフ ァ ー ジ ス | 262101 262101 87601, 122999, 

6596 | カベ ンジ ャ ー 受 容 6751 52203 | 158397, 193795, 


に 
マク ロフ ァ ー ジ ス 
カベ ンジ ャ ー 受 容 


体 


マク ロジ テー ジス 
カベ ンジ ャ ー 受 容 
i 
マク グロ ジグ アー ジス 
カベ ンジ ャ ー 受 容 


Ж 


マク ロフ ァ ー ジ ス 
カベ ンジ ャ ー 受 容 
マク ロフ ァ ー ジ ス 
カベ ンジ ャ ー 受 容 


Ж 


427905 


マク ロフ ァ ー ジ ス 
カベ ンジ ャ ー 受 容 


Ж 


6604 


マク ロフ ァ ー ジ 刺 
激 1 受容 体 (c-met 
関連 チロ シン キナ 
«тару 2] 
激 1 受容 体 (c-met 
関連 チロ シン キナ 


344206 


6759 


296474 


341325 


52211 


87609, 123007, 
158405, 193803, 
229201 
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(1263) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1079] 


[AD1 2 220:9(> | 265854 265854 87610, 123008, 
6605 |F A JBE 1ЁЕ) 6760 52212 | 158406, 193804, 
229202 
ADI HHFH | 399654 382562 87611, 123009, 
6606 | 上 和 欠 损 样 (酵母) 6761 52213 | 158407, 193805, 
229203 
[AD1 ЖЯ ЖЕ | 402746 384155 87612, 123010, 
6607 | 上 入 损 样 (酵母) 6762 52214 | 158408, 193806, 
229204 
[AD1 77208 | 406869 385334 87613, 123011, 
6608 Ьа 1ЁЕ) 6763 52215 | 158409, 193807, 
229205 
AD] 975208 | 429779 395457 87614, 123012, 
6609 |] 正 欠 損 様 (酵母) 6764 52216 | 158410, 193808, 
229206 
IAD1 78 225905 | 442131 410484 87615, 123013, 
6610 | 上 入 损 样 (酵母) 6765 52217 | 158411, 193809， 
229207 
[AD2 AKAZ | 296509 296509 87616, 123014, 
6611 | 上 入 损 样 (酵母) 6766 52218 | 158412, 193810, 
229208 
メイ ルス トロ ー ム | 367870 356844 87617, 123015, 
6612 |(maelstrom) 相 同体 6767 52219 | 158413, 193811, 
(ショ ウジ ョ ウ バ エ ) 229209 
メイ ルス トロ ー ム | 367872 356846 87618, 123016, 
6613 | 相同 体 (ショ ウジ ョ 6768 52220 | 158414, 193812, 
ウ バ 9 
メ 402143 
相 
ウ 
メ 442204 
256425 
6616 
マエ スト ロ 398439 381465 
6617 6772 
マエ スト ロ 428869 409509 
6618 6773 
マエ スト ロ 431965 392614 
6619 6774 
マエ スト ロ 436348 397900 
6620 6775 
マエ スト ロ 588444 465653 
6621 6776 


L1259) 


(1264) JP 2023-175888A 2023.12.12 


I XC0 06 –1 080) 


[AF1 相同 体 (出芽 | 322428 318604 87627, 123025, 
6622 酵母) 6777 52229 | 158423, 193821, 
229219 
[AF1 相同 体 (出芽 | 527572 431907 87628, 123026, 
6623 酵母) 6778 52230 | 158424, 193822, 
229220 
[AF1 相同 体 (出芽 | 532522 436720 87629, 123027, 
6624 酵母) 6779 52231 58425, 193823, 
229221 
マグ ネ シ ウ ム 輸 送 | 358075 354649 87630, 123028, 
6625 | 体 6780 52232 | 158426, 193824, 
229222 
マグ ネ シ ウ ム 輸 送 | 453109 397152 87631, 123029, 
6626 | 体 6781 52233 | 158427, 193825, 
229223 
マ ゴ ナ シ (mago- 371466 360521 87632, 123030, 
nashi) 相 同体 、 増 殖 58428, 193826, 
6627 関連 (ショ ウジ ョ ウ 6752 52234 229224 
バエ ) 
マ ゴ ナ シ 相 同体 、 360525 
増殖 関連 (ショ ウジ 6783 
ョ ワウ バエ ) 
マ ホ グ ニン 262370 262370 87634, 123032, 
6629 Iahogunin)、 リ ン 6784 52236 58430, 193828, 
グフ ィ ン ガ ー 229226 
マ ホ グ ニン 、 リ ン | 399577 382487 87635, 123033, 
6630 | グフ ィ ン ガ ー 6785 52237 | 158431, 193829, 
229227 
マ ホ グ ニン 、 リ ン | 415496 393311 87636, 123034, 
6631 | ゲフィン ガー 6786 52238 | 158432, 193830, 
229228 
マ ホ グ ニン 、 リ ン | 536343 443810 87637, 123035, 
6632 | ゲフィン ガー 6787 52239 | 158433, 193831, 
229229 
主要 促進 因子 ネー | 372809 361895 87638, 123036, 
6633 | パー ファ ミリ ー ド 6788 52240 58434, 193832, 
8624 229230 
主要 促進 因子 スー | 372811 361898 87639, 123037, 
6634 | パー ファ ミリ ー ド 6789 52241 58435, 193833, 
ン 含有 2A 229231 
主要 促進 因子 ネー | 420632 391261 87640, 123038, 
6635 | パー ファ ミリ ー ド 6790 52242 58436, 193834, 
ン 含有 2A 229232 
主要 促進 因子 ネー | 434861 407606 87641, 123039, 
6636 | パー ファ ミリ ー ド 6791 52243 58437, 193835, 
ン 含有 2A 229233 
主要 促進 因子 ネー | 281416 281416 87642, 123040, 
6637 | パー ファ ミリ ー ド 6792 52244 | 158438, 193836, 
メイ ン 含 有 6 229234 


[1260] 
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【 表 0006-1081 】 


== 子 ス ー | 392328 376141 87643, 123041, 

6638 | パー ミリ ー ド 6793 52245 58439, 193837, 

有 6 229235 

主 子 ス ー | 417958 398737 87644, 123042, 

6639 | パー ミリ ー ド 6794 32246 58440, 193838, 
有 


282990 


6802 


6803 


III 


ЕЕ 


372711 


> LL 


927902979 


| ソロ 
დ) 


402975 


JH 
C + 


397509 


400133 


„жш 


6807 


9 


S > 


09 tP LL орн 


405838 


296468 
421176 
439616 


6808 


[1261] 


(1266) JP 2023-175888A 2023.12.12 
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DPo, 
主要 組織 適合 性 複 | 417724 398134 87659, 123057, 
6654 | 合体 、 ク ラス TII、 6809 52261 58455, 193853, 
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[0006-1084] 


DPo, 

主要 組織 適合 性 複 | 512750 424190 87691, 123089 
6686 | 合体 、 ク ラス TI、 6841 52293 | 158487, 193885, 
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[1 


(1269) 
DP 
主要 組織 適合 性 複 1749 414196 87707, 123105, 
6702 |] 合体 、 ク ラス TII、 6857 52309 58503, 193901, 
DP 
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[1 


(1270) 
DP 
主要 組織 適合 性 複 | 444931 395651 87723, 123121, 
6718 | 合体 、 ク ラス TII、 6873 52325 58519, 193917, 
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(1271) 
DP 
主要 組織 適合 性 複 | 548608 447265 87739, 123137 
6734 | 合体 、 ク ラス TI、 6889 5234 58535, 193933, 
D 


> Hig t H 
> А8 [с З 38 


L7 I 


9 


ში +909 ht 


> I i 財 


=n 


= tP Ht 


9 


S IP ОФ t 


оа H. 


PES > š 


339398 


H 
П 


364087 


ОШ rb 


372738 


378767 


267) 


o> LL 


= 


378768 


382583 


JP 2023-175888 A 2023.12.12 


10 


20 


30 


40 


50 


(1272) JP 2023-175888A 2023.12.12 


I XC0 06 –1 088) 


DQa 
主要 組織 適合 性 複 | 399678 382386 87755, 123153, 
6750 | 合体 、 ク ラス I 6905 52357 58551, 193949, 
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DQa 
主要 組織 適合 性 複 | 453504 401760 87771, 123169. 
6766 | 合体 、 ク ラス TII、 6921 52273 58567, 193965, 
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(1274) 


0092 
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6782 | 合体 、 ク ラス TII、 6937 52389 | 158583, 193981 
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(1277) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1093j 


=i 
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> H 


要 組 織 適 合 性 複 | 419393 403458 87835, 123233, 
体 


J コロ 


392280 


ში 


392880 


L 2:11 
PEG > #4 


> LL 


| I 


> H 


| ソロ 


LI 

D 

主要 

合体 

DR 

主要 302517 

合体 

D 

主要 組織 適合 性 複 | 383126 372607 87845, 123243, 
6840 | 合体 、 ク ラス II、 6995 52447 | 158641, 194039, 

DR 229437 

主要 組織 適合 性 複 | 426847 416022 87846, 123244, 
6841 | 合体 、 ク ラス TII、 6996 52448 | 158642, 194040, 

DR 229438 

主要 組織 適合 性 複 | 374975 364114 87847, 123245, 
6842 | 合体 、 ク ラス TII、 6997 52440 | 158643, 194041, 

DR 229439 

主要 組織 適合 性 複 | 367579 356551 87848, 123246, 
6843 | 合体 、 ク ラス 1 関 6998 52450 | 158644, 194042, 

連 229440 

主要 組織 適合 性 複 | 367580 356552 87849, 123247, 
6844 | 合体 、 ク ラス 1 関 6999 52451 | 158645, 194043, 

ж 229441 

主要 組織 適合 性 複 | 434571 388504 87850, 123248, 
6845 АЖ, 752119 7000 52452 | 158646 194044, 
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[0006-1094] 


連 229442 

水晶 体 線維 の 主要 | 257979 237979 87851, 123249, 

6846 | 内 在 性 タン パク 質 7001 52453 | 158647, 194045, 

229443 

主要 ヴォ ー ル 337402 349977 87852, 123250, 

6847 IaulD タ ン パ ク 質 7002 52454 | 158648, 194046, 

229444 

主要 ヴォ ー ル ト タ | 395353 378760 87853, 123251, 

6848 | レ パ ク 質 7003 52455 | 158649, 194047, 

229445 

主要 ヴォ ー ル ト タ | 452209 387916 87854, 123252, 

6849 | レ パ ク 質 7004 52456 | 158650, 194048, 

229446 

マコ リン リン グフ | 170447 170447 87855, 123253, 

6850 | ィ ン ガ ー タ ン パ ク 7005 52457 | 158651, 194049, 

質 2 229447 

マコ リン リン グン フ | 314520 313881 87856, 123254, 

6851 | ィ ン ガ ー タ ン パ ク 7006 52458 58652, 194050, 

Ез 229448 

mal、T 細胞 分 化 タ | 309988 310880 87857, 123255, 

6852 | レ パ ク 質 7007 52459 | 158653, 194051, 

229449 

mal, T 細胞 分 化 タ | 349807 322860 87858, 123256, 

6853 | レ パ ク 質 7008 52460 | 158654, 194052, 

229450 

mal、T 細胞 分 化 タ | 353004 306568 87859, 123257, 

6854 | レ パ ク 質 7009 52461 58655, 194053, 

229451 

mal、T 細胞 分 化 タ | 354078 304924 87860, 123258, 

6855 | レン パ ペク 質 7010 52462 | 158656, 194054, 

229452 

mal, T 細胞 分 化 タ | 272462 272462 87861, 123259, 

6856 |. 7011 52463 | 158657, 194055, 

229453 

リン ゴ 酸 デヒドロ | 233114 233114 87862, 123260, 

6857 | ゲ ナ ー ゼ 1. 7012 52464 58658, 194056, 

AD( 可 溶性 229454 

リン ゴ 酸 デヒドロ | 394423 377945 87863, 123261, 

6858 | ゲ ナ ー ゼ 1, 7013 52465 | 158659, 194057, 
438144 

リン ゴ 酸 デヒドロ | 544381 446395 87865, 123263, 

6860 | ゲ ナ ー ゼ 1, 7015 52467 | 158661, 194059, 

AD( 可 溶性 229457 

リン ゴ 酸 デヒドロ | 315758 327070 87866, 123264, 

6861 | ゲ ナ ー ゼ 2、 7016 52468 58662, 194060, 

AD( š トコ ンド リ 229458 


[127 4] 


(1279) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1095] 


7) 
雄 生 殖 細 胞 関連 キ | 313243 313021 87867, 123265, 
6562 | ナー ゼ 7017 52469 58663, 194061, 
229459 
雄 生 殖 細胞 関連 キ | 354489 346484 87868, 123266, 
6563 | ナー ゼ 7018 52470 58664, 194062, 
229460 
雄 生 殖 細 胞 関連 キ | 536370 442221 87869, 123267, 
6564 | ナー ゼ 7019 52471 58665, 194063, 
229461 
雄 生 殖 細胞 関連 キ | 538030 442250 87870, 123268, 
6565 | ナー ゼ 7020 52472 58666, 194064, 
229462 
マレ クチ ン 228506 228506 87871, 123269, 
6566 7021 52473 58667, 194065, 
229463 
ЙЕНЕ ГЕНДА | 244711 244711 87872, 123270, 
6867 |(male-enhanced 7022 52474 58668, 194066, 


antigen)1 
358719 


442566 


439912 


446114 


321070 


372384 


315255 

リン ゴ 酸 酵素 3、 359636 352657 87880, 123278, 

6875 [NADP(+) 依 存 性 、 7030 52482 | 158676, 194074, 
ミト コン ドリ アテ ж 

リン ゴ 酸 酵素 3、 393324 376998 87881, 123279, 

6876 |NADP(+) 依 存 性 、 7031 52483 | 158677, 194075, 
ミト コン ドリ アテ 222173 

リン ゴ 酸 酵素 3、 524826 431182 87882, 123280, 

6877 |NADPCH) 依 在 性 、 7032 52484 | 158678, 194076, 
229474 


[1275] 


(1280) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1096] 


ミト コン ドリ ア 

リン ゴ 酸 酵素 3、 526504 433636 87883, 123281, 
6878 |NADP(C+) 依 存 性 、 7033 52485 | 158679, 194077, 

ミト コン ドリ ア 229475 

リン ゴ 酸 酵素 3、 526834 437204 87884, 123282, 
6879 [NADP(C+) 依 存 性 、 7034 52486 | 158680, 194078, 

ミト コン ドリ ア 229476 

リン ゴ 酸 酵素 3、 526944 434431 87885, 123283, 
6880 |NADPGH) 依 存 性 、 7035 52487 | 158681, 194079, 


コン ド 


ン ゴ 酸 酵素 
DP(+) 依 存 

コン ドリ 
ン ゴ 酸 酵素 
DP(+) 依 存 性 、 
コン ドリ ア 
ロニ ル -CoA デカ 262430 
ボキ シラ ー ゼ 


ター ゼ - グ ルコ 419372 
アミ ラー ゼ (a- グ ル 
コシ ダー ゼ ) 
マル ター ゼ - グ ルコ 449687 
アミ ラー ゼ (a- グ ル 
コシ ダー ゼ ) 
マル ター ゼ - グ ルコ 447378 
アミ ラー ゼ (a- グ ル 
コシ ダー ゼ ) 


366387 


297153 


402584 
有 グ リ 
MI 4 
69891 ラ ァ チ ジ ルイ ノシ “e 0 222488 
ー ル アン カー1 
АМ ドメイン 合 | 505425 422042 87897, 123295, 
68921. ა Р 7047 52499 | 158693, 194091, 


[1276] 


[0006-1097] 


[1 


277] 
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(1281) 
ファ チ ジ ルイ ノシ 229489 
ー ル アン カー1 
[AM ドメイン 含 | 357362 349923 87898, 123296, 
有 グ リコ シル ホス 58694, 194092, 
6893 დ 7048 52500 229490 


400011 


応 
子 の C4/C2 活性 1 
成分 ) 


87903, 
158699, 
229495, 


097, 
248325, 
248931 


マン ナン 結合 レク 
チン セリ ン ペ プチ 
ダー ゼ 1(Ra 反応 
子 の C4/C2 活性 1 
成分 ) 
マン ナン 結合 レク 
チン セリ ン ペ プチ 
ダー ゼ 1(Ra 反応 
子 の C4/C2 活性 1 
成分 ) 


296280 


336792 


87904, 
158700, 
229496, 


87905, 
158701, 
229497, 


23302, 
94098, 
248326, 
248932 


23303, 
94099, 
248327, 
248933 


16902 


マン ナン 結合 レク 
チン セリ ン ペ プチ 
ダー ゼ 1(Ra 反応 
子 の C4/C2 活性 1 
成分 ) 
マン ナン 結合 レク | 541811 
チン セリ ン ペ プチ 
ダー ゼ 1(Ra 反応 
子 の C4/C2 活性 化 
成分 ) 


17057 


376264 


440446 


52509 


87906, 
158702, 
229498, 


87907, 
158703, 
229499, 


23304, 
94100, 
248328, 
248934 


23305, 
94101, 
248329, 
248935 
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[0006-1098] 


[1 


278] 


(1282) 


6903 


マン ナン 結合 レク 
チン セリ シンパ プチ 
ダー ゼ 1(Ка 反応 
子 の C4/C2 活性 化 
成分 ) 
マン ナン 結合 レク 
та суы 
ダー ゼ 2 


541896 


7058 


446240 


383690 


525 


87908, 
158704, 
229500, 


23306, 
94102, 
248330, 
248936 


マン ナン 結合 レク 
チン セリン ペ プ チ 
ダー ゼ 2 


383691 


マン ノー スリ サリン 酸 
メラ ーー や 


318192 


マン ノー スリ ン 酸 
ツメ ラー ゼ 


318318 


マン ノー スリ サリン 酸 
ジー 


369015 


マン ノー スリ サリン 酸 
ツメ ター や 


440447 


マン ノー スズ 受容 
体 、C1 型 


239761 


マン ノー ス 受 
体 、C2 型 


307513 


マン ノー ス 受 
体 、C2 型 


400445 


マン ノー ス -6- リ ン 
酸 受 容体 (カチ オン 
依存 性 


マン ノー ス -6- リ ン 
酸 受 容体 (カチ オン 
依存 性 


マン ノー ス 結 合 レ 
クチ ン ( タ ン パ ク 質 
O2、 可 溶性 


441030 


440962 


363079 


マン ノー ス -P- ド リ 
コー ル 利 用 欠損 1 


250124 


マン ノー ス -P- ド リ 


コー ル 利 用 欠損 1 


301597 
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[0006-1099] 


[1 


279] 


(1283) 


229515 

マン ノー ス -P- ド リ | 359822 352876 87924, 123322, 

6919 | コール 利用 欠損 1 7074 52526 58720, 194118, 
229516 

マン ノー ス -P- ド リ | 396501 379758 87925, 123323, 

6920 | ユール 利用 欠損 1 7075 52527 58721, 194119, 
229517 

マン ノー ス -P- ド リ | 423172 414071 87926, 123324, 

6921 | ュ ユー ル 利 用 欠損 1 7076 52528 58722, 194120, 
229518 

マン ノシ ダー ゼ w 563622 454589 87927, 123325, 

6922 7 ZZ 2C メン バー 7077 52529 58723, 194121, 


1 
マン ノシ ダー ゼ w 

クラ ス 2C メン バー 
1 


マン ノシ ダー ゼ w 

クラ ス 2C メン バー 
1 
マン プシ ダー せ ゼ 、 
w、 ク ラス 1A、 メ 
ジ バ ー1 
マン ノシ ダ 
а, 77А 
ジ バ ー1 


357451 


357453 


マン ノシ ダ 
а, 77А 
ジ バ ー2 


358462 


マン ノシ ダ 
w、 ク ラス 
ジジ ミー2 


348959 


マン ノシ ダ 
а, 77А 
ジ バ ー2 


358461 


マン ノシ ダ 
а, 77А 
ジン バー2 


396362 


マン ノシ ダ 
w、 ク ラス 
ジン バー2 


マン ノシ ダ 
а, ZFA 
ジ バ ー1 


402416 


412706 


360645 


マン ノシ ダ 
77А 


447256 
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[0006-1100] 


ン バ ー1 229531 
マン ノシ ダー ゼ 、 535144 441398 87940, 123338, 
6935 |а, 272718, 2 7090 52542 | 158736, 194134, 
ン バ ベー1 229532 
マン ノシ ダー ゼ 、 261483 261483 87941, 123339, 
6936 а, 7 27 22%, 2 7091 52543 | 158737, 194135, 
ン バ ー1 229533 
マン ノシ ダー ゼ 、 360468 353655 87942, 123340, 


w、 ク ラス 2A、 メ 
ジ バ ー2 
マン ノシ ダー ゼ 、 394372 
w、 ク ラス 2A、 メ 
ジ バ ー2 
マン ノシ ダー ゼ 、 388221 
w、 ク ラス 2A、 メ 
ジン バー2 
マン ノシ ダー ゼ 、 
თ. 777А2А, 2 
ジ バ ー2 
マン ノシ ダー ゼ 、 
w、 ク ラス 2A、 メ 
ジン バー2 
マン ノシ ダー ゼ 、 
w、 ク ラス 2A、 メ 
ン バ パー2 
マン ノシ ダー ゼ 、 
w、 ク ラス 2A、 メ 
NS2 
マン ノシ ダー ゼ 、 
w、 ク ラス 2A、 メ 
SS 
マン ノシ ダー ゼ 、 
w、 ク ラス 2C、 メ 
4 ペデ 1 


マン ノシ ダー ゼ 、 9 
w、 ク ラス 2C、 メ 45, 
ン バ ー1 3 
マン ノシ ダー ゼ 、 226578 0, 
BA、 リ ソン ソー ム 6, 
4 

マン ノシ ダー ゼ 、 351669 L 
エン F-a T 
5 

マン ノシ ダー ゼ 、 358299 > 
エン ド -e 8, 
6 

マン ノシ ダー ゼ 、 | 542500 439775 87955, 123353, 
6950 ノシ ダグ 7105 52557 Tie 


L1280) 


[ 1 


281 


] 


(1285) 


101) 

жу Fa 229547 

マン ノシ ル (a-1 6-)- | 569840 456037 87956, 123354, 

糖 タ ン パ ク 質 B-1 6- 158752, 194150, 

IN- ア セチル - グ ルコ 229548 
C с еа 17106 52558 


フェ ラー ゼ デ イツ 


FAB 


311888 


87957, 
158753, 


17107 
17108 


332073 


377010 


87958, 
158754, 


87959, 
158755, 


17109 
17110 


402838 


404718 


87960, 
158756, 


87961, 
158757, 


17111 
17112 


412647 


422588 


87962, 
158758, 


87963, 
158759, 


17113 
17114 


424891 


87964, 
158760, 
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LI 0006 – 1 


L1 


282] 


102] 


(1286) 


16960 


506269 


17115 


422906 


425988 


52567 


87965, 123363, 
158761, 194159, 


87966, 
158762, 


427433 


427116 


87967, 
158763, 


87968, 
158764, 


423401 


424382 


87969, 
158765, 


87970, 
158766, 


421738 


87971, 
158767, 


=> 7 ла 32). | 264968 264968 87972, 123370, 
Jaz гї? Җ B-1,4- 158768, _ 
= レ 

10067 と ブルグ ルコ 17122 52574 
サミ ニル トラ ンス 
フェ ラー ゼ 、 ア イ 
ソ ザ イム А 
マン ノシ ル (or1.3-)- | 393487 377127 87073, 123371, 
–_–VV.. 158769, 194167, 

М 229565 

- レコ 

16068 NA = 727 17123 52575 


サミ ニル トラ ンス 
フェ ラー ゼ 、 ア イ 
ソ ザ イム A 
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(1287) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1103j 


マン ノシ ル (oa1.3-)- | 409391 386841 87974, 123372, 
糖 タ ン パ ク 質 B-1.4- 158770, 194168, 
> 229566 
- |z. 
16969 N е 2. 17124 52576 


ソ ザ イム A 

マン ノシ ル (oa1.3-)- | 414521 404889 87975, 123373, 
糖 タ ン パ ク 質 B-1.4- 158771, 194169, 
IN- ア セチル グル コ 229567 


16970 17125 52577 


292591 87976, 123374, 
158772, 194170, 
229568 


338487 87977, 123375, 
158773, 194171, 


307423 87978, 
158774, 


439923 87979, 
158775, 


301618 87980, 
158776, 


マン ノシ ル (or1.6-)- | 374998 364137 87981, 123379, 
ЖЕУ 282 EE p-1,6- 158777, 194175, 
- ア セチル - グ ルコ 229573 
ieoa D 54 17131 52583 


サミ ニル トラ ンス 
フェ ラー ゼ 、 ア イ 
ソ ザ イム B 
16977 | マン ノシ ル (o-1.6-)- | 428789| 17132 391227 52584 | 87982, 123380, 


[1283] 


LI 0006 – 1 


[ 1 


284) 


104) 


(1288) 


IN- ア セチル - グ ル 


ЖУ 272121 В-1,6- 


п 


サミ ニル トラ ンス 
а デイ 


ソ ザ イム В 


345270 


158778, 194176, 
229574 


87983, 123381, 
158779, 194177, 
229575 


408075 


87984, 123382, 
158780, 194178, 


マン ノシ ル (B- 416226 87985, 
糖 タ ン パ ク 質 158781, 
- ア セチル グリ 
サミ ニル トラ ンス 
プ ェ ター ゼ 
P キナ ー ゼ 相互 339573 
セリ ン / ス レオ 
ン キ ナー ゼ 
ნ キナ ー ゼ 相互 
セリ ン / ス レオ 
ン キ ナー ゼ 
ნ キナ ー ゼ 相互 
セリ ン / ス レオ 
ン キ ナー ゼ 
ნ キナ ー ゼ 相互 
セリ ン / ス レオ 
ン キ ナー ゼ 
[AP キナ ー ゼ 相互 428112 411135 87990, 123388, 
6985 | 作用 セリ ン / ス レオ 52592 58786, 194184, 
ニン キナ ー ゼ 229582 
[AP キナ ー ゼ 相互 | 496619 436709 87991, 123389, 
6986 | 作用 セリ ン / ス レオ 52593 58787, 194185, 
ニン キナ ー ゼ 229583 
[AP キナーゼ 相互 | 529170 435163 87992, 123390, 
6987 | 作用 セリ ン / ス レオ 52594 58788, 194186, 
ニン キナ ー ゼ 229584 
[AP キナ ー ゼ 相互 | 531769 434021 87993, 123391, 
6988 | 作用 セリ ン / ス レオ 52595 58789, 194187, 
ニン キナ ー ゼ 229585 
[AP キナーゼ 相互 | 545730 440974 87994, 123392, 
6989 | 作用 セリ ン / ス レオ 52596 58790, 194188, 
ニン キナ ー ゼ 229586 
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LI 0006 – 1 


[ 1 


285) 


JP 2023-175888A 2023.12.12 


(1289) 
105) 
[AP キナ ー ゼ 相 250896 250896 87995, 123393, 
6990 | 作用 セリ >/X 52597 58791, 194189, 
ニン キナ ー ゼ 2 229587 
[AP キナ ー ゼ 相 309340 309485 87996, 123394, 
6991 | 作用 セリ ン / ス 52598 58792, 194190, 


ン キ ナー ゼ 2 
P キナ ー ゼ 相 
有明 セ リン / ス 
ン キ ナー ゼ 2 
P キナ ー ゼ 相 
セリ ン / ス 
ン キ ナー ゼ 2 


438904 


441245 


IAP/ 微 小 管 親 和 
調節 キナ ー ゼ 1 


355884 


P/ 微 小 管 親 和 
ー ゼ 1 


355885 


ЗАЛП 
ー ゼ 1 


386017 


ヽ 管 親和 
ー ゼ 2 


326632 


ヽ 管 親和 
—#2 


294247 


ЕЗ 
ー ゼ 2 


355091 


ヽ 管 親和 
—#2 


367040 


ЗАЛП 
ー ゼ 2 


P/ 微 小 管 親和 
調節 キナ ー ゼ 2 


367041 


385751 


386128 


389184 


423452 


424732 


10 


20 


30 


40 


50 


LI 0006 – 1 


[ 1 


286) 


(1290) 
106) 

{AP 微小 管 親和 性 | 508192 425765 §8012, 123410, 

7007 月 節 キ ナー ゼ 2 62 52614 58808, 194206, 

229604 

[AP/ 微 小 管 厅 和 性 | 535394 437391 88013, 123411, 

7008 月 節 キ ナー ゼ 2 63 52615 58809, 194207, 

229605 

{AP 微小 管 親和 性 | 540169 437509 88014, 123412, 

7009 月 節 キ ナー ゼ 2 64 52616 58810, 194208, 

229606 

{AP 微小 管 親和 性 | 543220 444956 88015, 123413, 

7010 月 節 キ ナー ゼ 2 65 52617 58811, 194209, 

229607 

[AP/ 微 小 管 厅 和 性 | 543674 444859 88016, 123414, 

7011 月 節 キ ナー ゼ 2 66 52618 58812, 194210, 

229608 

{AP/ 微 小 管 親和 性 | 509502 423974 88017, 123415, 

7012 月 節 キ ナー ゼ 2 67 52619 58813, 194211, 

229609 

[AP/ 微 小 管 親和 性 | 216288 216288 88018, 123416, 

7013 月 節 キナ ー ゼ 3 68 52620 58814, 194212, 

229610 

{AP 微小 管 親和 性 | 303622 303698 88019, 123417, 

7014 月 節 キ ナー ゼ 3 69 52621 58815, 194213, 

229611 

{AP 微小 管 親和 性 | 411530 412725 88020, 123418, 

7015 月 節 キナ ー ゼ 3 70 52622 58816, 194214, 

229612 

{AP 微小 管 親和 性 | 416682 408092 88021, 123419, 

7016 Чу —#3 71 52623 58817, 194215, 

229613 

{AP 微小 管 親和 性 | 429436 411397 88022, 123420, 

7017 同 節 キナ ー ゼ 3 72 52624 58818, 194216, 

229614 

[AP/ 微 小 管 厅 和 性 | 440884 402104 88023, 123421, 

7018 Чї —#3 73 52625 58819, 194217, 

229615 

{AP 微小 管 親和 性 | 553942 450772 88024, 123422, 

7019 骨节 专 才 一 下 3 74 52626 58820, 194218, 

229616 

[AP/ 微 小 管 厅 和 性 | 554627 450460 88025, 123423, 

7020 Hiire 3 75 52627 58821, 194219, 

229617 

[AP/ 微 小 管 親和 性 | 262891 262891 88026, 123424, 

7021 同 節 キナ ー ゼ 4 76 52628 58822, 194220, 

229618 

[AP/ 微 小 管 親和 性 | 262893 262893 88027, 123425, 

7022 Чїй E 4 77 52629 58823, 194221, 

229619 

[AP/ 微 小 管 親和 性 | 300843 300843 88028, 123426, 

7023 用 節 キ ナー ゼ 4 78 52630 58824, 194222, 

229620 

7024 IMAP/ 微 小 管 親和 性 | 538583 79 441500) 52631 88029, 123427, 
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(1291) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1107] 


調節 キナ ー ゼ 4 58825, 194223 
229621 

[AP3K12 結合 阻害 | 318473 324444 88030, 123428, 

7025 | 性 タン パク 質 1 7180 52632 | 158826, 194224, 
229622 

[AP3K12 結合 阻害 | 416007 399718 88031, 123429, 

7026 | 性 タン パク 質 1 7181 52633 | 158827, 194225, 
229623 

[AP- キ ナー ゼ 活 性 | 311027 310933 88032, 123430, 

7027 EFR IX 7 > 7182 52634 | 158828,194226, 
229624 

[AP- キ ナー ゼ 活 性 | 342922 343902 88033, 123431, 

7028 MEFR E X 7 1⁄ 7183 52635 | 158829, 194227, 
229625 

[AP- キ ナー ゼ 活 性 | 349238 304505 88034, 123432, 

7029 | 化 デ ス ド メ イン 7184 52636 | 158830, 194228, 
229626 

[AP- キ ナー ゼ 活 性 | 395336 378745 88035, 123433 

7030 их F 2 7 7185 52637 | 158831, 194229 
229627 

[AP- キ ナー ゼ 活 性 | 395342 378751 88036, 123434, 

7031 EFR F 2 2 7186 52638 | 158832,194230 


378753 

87 
384287 

88 
385585 

89 
384435 

90 
384204 

91 
К 329421 362638 

7037 92 
IARVEL ドメイン | 282886 282886 

7038 | 含有 2 93 
IARVEL ドメイン | 325631 323264 

7039 | 含有 2 94 
IARVEL ドメイン | 413223 398922 

7040 | 含有 2 95 
EL ドメイン | 454295 396244 


L1 287) 


(1292) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1108] 


229638 

[ARVEL ドメイン | 512803 423490 88047, 123445, 

7042 | 含有 2 7197 52649 | 158843, 194241, 
229639 

[ARVEL ドメイン | 515844 421902 88048, 123446, 

7043 | 含有 2 7198 52650 | 158844, 194242, 
22964 

[ARVEL ドメイン | 268485 268485 88049, 123447, 

7044 | 含有 3 7199 52651 58845, 194243, 
229641 

[ARVEL ドメイン | 299952 299952 88050, 123448, 

7045 | 含有 3 7200 52652 | 158846, 194244, 
229642 

[AS1 癌 遗 会 子 252660 252660 88051, 123449, 

7046 7201 52653 58847, 194245, 
229643 

[AS1 冶 遣 伝 子 様 | 377127 366331 88052, 123450, 

7047 7202 52654 | 158848, 194246, 
229644 

ASI ВЕ | 383549 373041 88053, 123451, 

7048 7203 52655 58849, 194247, 
229645 

[AS1 癌 遗 会 子 样 | 383643 373139 88054, 123452, 

7049 7204 52656 | 158850, 194248, 
229646 

[AS1 EBri | 415802 405164 88055, 123453, 

7050 7205 52657 | 158851, 194249, 
229647 

[AS1 癌 遗 会 子 样 | 418003 410649 88056, 123454, 

7051 7206 52658 58852, 194250, 
229648 

IAS1 冶 遺 伝 子 様 | 420035 405030 88057, 123455, 

7052 7207 52659 | 158853, 194251, 
229649 

IAS1 癌 遺伝 子 様 | 449044 399042 88058, 123456, 

7053 7208 52660 | 158854, 194252, 
229650 

ASI 癌 遗 会 子 样 | 451019 392071 88059, 123457, 

7054 7209 52661 58855, 194253, 
229651 

[AS 関連 GPR、 メ | 309106 310631 88060, 123458, 

7055 | レベ ーp 7210 52662 | 158856, 194254, 
229652 

[AS 関連 GPR、 メ | 389832 374482 88061, 123459, 

7056 | レベ ーg 7211 52663 58857, 194255, 
229653 

[AS 関連 GPR、 メ | 436689 393251 88062, 123460, 

7057 | レン ベーg 7212 52664 | 158858, 194256, 
229654 

[AS 関連 GPR、 メ | 309099 309782 88063, 123461, 

7058 | レン ベー 7213 52665 58859, 194257, 
229655 


[1288] 


LI 0006 – 1 


L1 


289) 


109 


) 


(1293) 


[AS 関連 GPR、 421543 405525 88064, 123462, 
7059 | レベ ーfg 7214 52666 | 158860, 194258, 
229656 
[AS 関連 GPR、 441623 403660 88065, 123463, 
7060 | レバ ベーfg 7215 52667 | 158861, 194259, 
229657 
[AS 関連 GPR、 332314 330612 88066, 123464, 
7061 | レベ ーG 7216 52668 | 158862, 194260, 
229658 
[AS 関連 GPR、 302797 305766 88067, 123465, 
7062 | シン バーx 7217 52669 | 158863, 194261, 
229659 
[AS 関連 GPR、 329773 333800 88068, 123466, 
7063 | レベ ーx2 7218 52670 | 158864, 194262, 
229660 
[AS 関連 GPR、 396275 379571 88069, 123467, 
7064 | レン ベ ーX3 7219 52671 58865, 194263, 
229661 
[AS 関連 GPR、 531264 436242 88070, 123468, 
7065 | レン バーx3 7220 52672 | 158866, 194264, 
229662 
[AS 関連 GPR、 314254 314042 88071, 123469, 
7066 | シバ ーx4 7221 52673 | 158867, 194265, 
229663 
マス ター マイ ンド | 292599 292599 88072, 123470, 
7067 | 様 (ショ ウジ ョ ウ 7222 52674 | 158868, 194266, 
バエ ) 229664 
マス ター マイ ンド | 376951 366150 88073, 123471, 
7068 | 様 1( シ ョ ウジ ョ ウ 7223 52675 58869, 194267, 
バエ ) 
マス ター マイ ンド 412394 
様 2( シ ョ ウジ ョ ウ 
バエ ) 
マス ター マイ ンド 434552 
様 2( シ ョ ウジ ョ ウ 
バエ ) 
マス ター マイ ンド | 327122 313316 88076, 123474, 
7071 | 様 3( シ ョ ウジ ョ ウ 7226 52678 | 158872, 194270, 
バエ ) 229668 
マス ター マイ ンド | 398940 381913 88077, 123475, 
7072 | 様 3 (ショ ウジ ョ ウ 7227 52679 | 158873, 194271, 
バエ ) 229669 
マス ター マイ ンド | 309479 421180 88078, 123476, 
7073 | 様 3 (ショ ウジ ョ ウ 7228 52680 | 158874, 194272, 
バエ ) 229670 
マス ター マイ ンド | 538400 444397 88079, 123477, 
7074 | 様 3( シ ョ ウジ ョ ウ 7229 52681 | 158875, 194273, 
バエ ) 229671 
7075 | マス ター マイ ンド | 262858) 17230 262858 52682 | 88080, 123478, 
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(1294) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1110】 


様 ド メイ ン 含 有 58876, 194274, 
229672 

マス ター マイ ン 358892 351765 88081, 123479, 
7076 | 様 ド メイ ン 含 有 7231 52683 | 158877, 194275, 
229673 

マス ター マイ ン 370401 359428 88082, 123480, 

7077 | 様 ド メイ ン 含 有 7232 52684 | 158878, 194276, 
229674 

マス ター マイ ン 426613 397438 88083, 123481, 

7078 | 様 ド メイ ン 含 有 7233 52685 | 158879, 194277, 
229675 

マス ター マイ ン 432680 414517 88084, 123482, 

7079 | 様 ドメイン 含有 7234 52686 | 158880, 194278, 
229676 

マス ター マイ ンド | 445612 394110 88085, 123483, 
7080 | 様 ド メイ ン 含有 7235 52687 | 158881, 194279, 
229677 

マス ター マイ ン 455522 389106 88086, 123484, 

7081 | 様 ド メイ ン 含 有 7236 52688 | 158882, 194280, 
229678 


ЕШ CV и | 298048 298048 88087, 123485, 


362870 


254898 


マト リリ ン 2 378716 367988 88097, 123495, 


4 " 
7092 7247 52699 59803, 194291 


[1290] 


【 1 


29 1 


) 


(1295) 


229689 


7093 


リリ ン 2 


519585 


7248 


429042 


52700 


23496, 
94292, 
229690 


7094 


リリ ン 2 


520016 


7249 


430487 


52701 


23497, 
94293, 
229691 


7095 


リリ ン 2 


521689 


7250 


429977 


52702 


23498, 
94294, 
229692 


7096 


リリ ン 2 


522025 


7251 


429010 


52703 


23499, 
94295, 
229693 


7097 


リリ ン 2 


524308 


7252 


430221 


52704 


23500, 
94296, 
229694 


7098 


リリ ン 3 


407540 


7253 


383894 


52705 


23501, 
94297, 
229695 


7099 


リリ ン 3 


421259 


7254 


398753 


52706 


23502, 
94298, 
229696 


リリ ン 4 


255132 


7255 


255132 


52707 


23503, 
94299, 
229697 


リリ ン 4 


342716 


7256 


343164 


52708 


235094, 
94300, 
229698 


リリ ン 4 


353917 


7257 


243983 


52709 


23505, 
94301, 
229699 


リリ ン 4 


360607 


7258 


353819 


52710 


23506, 
94302, 
229700 


リリ ン 4 


372751 


7259 


361837 


52711 


23507, 
94303, 
229701 


リリ ン 4 


372753 


7260 


361839 


52712 


23508, 
94304, 
229702 


リリ ン 4 


372754 


7261 


361840 


52713 


23509, 
94305, 
229703 


リリ ン 4 


537548 


7262 


440328 


52714 


23510, 
94306, 
229704 


リン 3 


337359 


7263 


338208 


52715 


23511, 
94307, 
229705 


リン 3 


361059 


7264 


354346 


52716 


88114. 
58910 


23512, 


94308, 
229706 
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【 表 0006 


【 1 


292) 


12) 


(1296) 


リン 3 


394805 


7265 


378284 


82117 


リン 3 


502394 


7266 


427168 


52718 


リン 3 


502499 


7267 


426030 


52719 


リン 3 


503340 


7268 


422590 


52720 


リン 3 


503811 


7269 


423587 


52721 


504023 


7270 


421145 


52722 


リン 3 


504045 


7271 


上 


23290 


52723 


リン 3 


504203 


7272 


C 


21218 


52724 


リン 3 


505016 


7273 


424431 


52725 


リン 3 


508689 


7274 


上 


22137 


52726 


20 


リン 3 


509990 


7275 


上 


23533 


52727 


21 


リン 3 


51 


378 


7276 


C 


25167 


52728 


22 


リン 3 


514 


1488 


7277 


C 


26801 


52729 


23 


リン 3 


514 


694 


7278 


422233 


52730 


24 


外 本 


リッ クス 細胞 
АЖ УУ L S 


36 


056 


7279 


354341 


52731 


25 


リッ クス 細胞 
ス ホ 糖 タン パ 


424 


957 


7280 


7281 


416984 


445423 


52752 
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I 0006 - 1113) 


【 1 


293) 


(1297) 


7130 


ヒ タ ン パ 
7133 リク 質 3 
IAX 二 量化 タン パ 
ク 質 3 
IAX 二 量化 タン パ 
ク 質 3 
IAX 二 量化 タン パ 
ク 質 3 


IAX 二 量化 タン パ 
ク 質 3 


(AX 遺伝子 


IAX 遺伝 子 


[AX 相互 作 


427908 416921 
7290 

439742 401867 
7291 

513063 421463 
7292 

219905 219905 
7293 

389936 374586 
7294 


361248 


7298 


442467 
12,95 
IAX 相互 作 f| 239007 239007 
7141 7296 
[AX 相互 作 f| 332674 331152 
7142 7297 
1 


354606 


52750 


マト リッ クス 細胞 | 540395 443491 88132, 123530, 
7127 | 外 ホ ス ホ 糖 タン パ 7282 52734 | 158928, 194326, 
ク 質 229724 
マト リッ クス 細胞 | 560249 453994 88133, 123531, 
7128 | 外 ホ ス ホ 糖 タン パ 7283 52735 | 158929, 194327, 
ク 質 229725 
539261 445907 
7284 


228938 228958 
7285 
[AX 結合 タン パク | 174618 174618 
7131 | 质 7286 
[AX 結合 タン パク | 404961 384177 
7132 | 7287 
IAX 二 量 303165 307720 
7288 
423571 389716 
7289 
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(1298) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1114] 


IAX 相互 f. | 369612 358625 88149, 123547, 
7144 7299 52751 58945, 194343 
22974 
[AX 相互 f| 369613 358626 88150, 12354 
7145 7300 52752 58946, 19434 
22974 
[AX 相互 III 369614 358627 88151, 12354 
7146 7301 52753 58947, 19434 
22974 
[AX 相 369619 358632 88152, 12355 
7147 7302 52754 58948, 19434 
22974 
[AX 相互 f. | 393134 376842 88153, 12355 
7148 7303 52755 58949, 19434 
22974 
[AX 相互 442296 407711 88154, 12355 
7149 7304 52756 58950, 19434 
22974 
[AX 相互 作 f | 453116 398981 88155, 12355 
7150 7305 52757 58951, 19434 
229747 
IAX 様 タン パク 質 | 246912 246912 88156, 123554, 
7151 |X 7306 52758 58952, 194350, 
229748 
IAX 様 タン パク 質 | 346833 320913 88157, 123555, 
7152 |X 7307 52759 58953, 194351, 
229749 
435881 416627 88158, 123556, 
7153 |X 7308 52760 58954, 194352, 
229750 
338585 342204 88159, 123557, 
7309 52761 58955, 194353, 
229751 
370573 359605 88160, 123558, 
73 52762 58956, 194354, 
229752 
370576 359608 88161, 123559, 
73 52763 58957, 194355, 
229753 
# 系 由来 370578 359610 88162, 123560, 
73 52764 58958, 194356, 
229754 
414978 397055 88163, 123561, 
73 52765 58959, 194357, 
229755 
437564 403271 88164, 123562, 
7314 52766 58960, 194358, 
229756 
# 系 由来 | 446225 405848 88165, 123563, 
73 52767 58961, 194359, 
229757 
430276 52763 88166, 123564, 
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[1 294] 


LI 0006 -– 1 


L 1 


295) 


(1299) 


JP 2023-175888A 2023.12.12 


115) 
AEE УП 58962, 194360, 
229758 
СЕ.2 細胞 系 由来 | 520602 427745 88167, 123565, 
62 | 形質 転換 配列 7317 52769 | 158963, 194361, 
229759 
СЕ.2 細胞 系 由来 | 536274 438155 88168, 123566 
63 形質 転換 配列 7318 52770 | 158964, 194362, 
229760 
CF.2 細胞 系 由来 | 375597 364747 88169, 123567. 
64 | 形質 転換 配列 欄 7319 52771 | 158965, 194363, 
229761 
CF.2 細胞 系 由来 | 375601 364751 88170, 123568, 
65 | 形質 転換 配列 欄 7320 52772 | 158966, 194364, 
229762 
CI 2 細胞 系 由来 | 375604 364754 88171, 123569 
66 形質 転換 配 烈 様 7321 52773 | 158967, 194365, 
229763 
CI 2 細胞 系 由来 | 375608 364758 88172, 123570, 
67 | 形質 転換 配列 欄 7322 52774 | 158968, 194366, 
229764 
CF.2 細胞 系 由来 | 397017 380212 88173, 123571, 
68 形質 転換 配列 様 7323 52775 | 158969, 194367, 


マキ ュー ジッ ク カ 
ウフ マン 症候 群 


マキ ュー ジッ ク カ 
ウフ マン 症候 群 


380225 
7324 

386551 
7325 

405639 
7326 

412422 
7327 

407722 
7328 


395611 
7329 

401422 
7330 

440374 
7331 


246062 
7332 

382008 
7333 
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LI 0006 -– 1 


【 1 


296) 


(1300) 


118) 

229775 
dml 核 タ ン パ ク | 303145 302537 88184, 123582, 
7179 | 質 相 同体 (マウ ス ) 7334 52786 | 158980, 194378, 
229776 
dml 核 タ ン パ ク | 393543 377175 88185, 123583, 
7180 | 質 相 同体 (マウ ス ) 7335 52787 | 158981, 194379, 
229777 
dml 核 タ ン パ ク | 430606 408694 88186, 123584, 
7181 | 質 相 同体 (マウ ス ) 7336 52788 58982, 194380, 
229778 
dml 核 タ ン パ ク | 411698 391006 88187, 123585, 
7182 | 質 相 同体 (マウ ス ) 7337 52789 | 158983, 194381, 
229779 
305949 303398 88188, 123586, 
58984, 194382, 
229780 

17183 17338 52790 
F 313863 316631 88189, 123587, 
7184 | 型 7339 52791 58985, 194383, 
229781 
メッ ケル 症候 和 群 、 337050 338407 88190, 123588, 
7185 | 型 7340 52792 | 158986, 194384, 
229782 
メッ ケル 症候 群 、 393119 376827 88191, 123589, 
7186 | 型 7341 52793 58987, 194385, 
229783 
2 > 方 儿 症候 群 、 393120 376828 88192, 123590, 
7187 | 型 7342 52794 | 158988, 194386, 
229784 
хо A EERE, 537529 442096 88193, 123591, 
7188 | 型 7343 52795 58989, 194387, 
229785 
Жу A EERE, 546108 443012 88194, 123592, 
7189 | 型 7344 52796 | 158990, 194388, 
229786 
メデ ィ エ ー タ ー 複 | 300651 300651 88195, 123593, 
7190 | 合体 サブ ユニ ッ 7345 52797 | 158991, 194389, 
229787 
メデ ィ エ ー タ ー 複 | 394287 377828 88196, 123594, 
7191 | 合体 サブ ユニ ッ 7346 32798 58992, 194390, 
229788 
メデ ィ エ ー タ ー 複 | 255764 255764 88197, 123595, 
7192 | 合体 サブ ユニ ッ 7347 52799 | 158993, 194391, 
0 229789 
メデ ィ エ ー タ ー 複 | 293777 293777 88198, 123596, 
7193 | 合体 サブ ユニ ッ 7348 52800 | 158994, 194392, 
1 229790 
メデ ィ エ ー タ ー 複 | 333646 333125 88199, 123597, 
7194 7349 52801 58995 104303. 
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(1301) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1117] 


229791 


363193 


363215 


399084 


310760 


403308 


417235 


380888 


281928 


323720 


392586 
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7210 | メデ ィ エ ー タ ー 複 | 433003) 17365 411357| 52817 88215, 123613, 


[1297] 


LI 0006 -– 1 


[ 1 


298) 


(1302) 


118) 
合体 サブ ユニ ッ 590 09 
4 


263205 


292733 


372434 


384344 


m ШР XIC ШР s. | ШР X IC > A Пр м 


251871 


413986 


362948 


381963 


337340 


416227 


sx er ме 0р XIV Ш> XI% ор мор sS 0р XI 0р XI თ > IC р XI თ р м 


265350 
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L1 


299) 


119) 


(1303) 


ë пр 


377795 


386668 


386816 


282892 


S Hb ას = ор s PS Hb XI > rb s. др ას 
| M M 上 წ 


346588 


357032 


эр x. | rb м, 
【 【 


357037 


357039 


357047 


эр S. | р S | rb м. 
| M И 


384536 


эр юу м 
【 【 


эр S. | р S| wx 
\ | H | 


S 
ა 
` 
H 
Í 
Nr 
წწ 
AT 
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120) 


(1304) 


348610 


377684 


377685 


377686 


393464 


392276 


Rp мро x 
| 


орм рор уро x 
| | 


орм рр x 
| 


326767 


D п> XIX ор мр м 
| | | | 


327134 


[1300] 


м. 
ч 
` 
H 
Í 
Nr 
ЕА 
Хаг 


347790 
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L1301 


) 


(1305) 


121) 
合体 サブ プ ユ ニッ 59059, 57, 
25 


366270 


366278 


S п> XII» ор XI; п> XIX rb XIX rb м 
\, M |, |, ) 


урку rb м, 
\ 【 


263390 


416503 


ს rb x | > XI px 
} M | 


292035 


349530 


ს rb XIს) rb у. 
\ 【 


361258 


314343 


398275 


თ rb s. [2 пр мо ор м. 
\ | Й | 


297347 


% 
ა 
て 
H 
I 
Nr 
ЕА 
ЯШ 


258648 
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122) 


(1306) 


367849 


367857 


295065 


379383 


404530 


426310 


295065 


368691 


385557 


400795 


409621 


392833 


[1302] 
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(1307) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1123】 


TEAS 229887 
DNA 損傷 チェ ッ ク | 416368 410383 85296, 123694, 
7291 | ポイ ント の メデ ィ 7446 52898 59092, 194490, 
エー ター 229888 
DNA 損傷 チェ ッ ク | 416571 400979 88297, 123695, 
7292 | ポイ ント の メデ ィ 7447 52809 59093, 194491, 
エー ター 229889 
DNA 損傷 チェ ッ ク | 417033 408962 88298, 123696, 
7293 | ポイ ント の メデ ィ 7448 52900 59094, 194492, 
ー タ ー 
398474 


397642 


396484 


416511 


390375 


407703 


411310 


391230 


В 398151 

7303 | ポイ ント の メデ ィ 7458 52910 59104, 194502, 
エー ター 229900 
DNA 損傷 チェ ッ ク | 424507 388355 88309, 123707, 

7304 | ポイ ント の メデ ィ 7459 52911 59105, 194503, 
エー ター 229901 

DNA 損傷 チェ ッ ク | 424638 394074 88310, 123708, 

7305 | ポイ ント の メデ ィ 7460 52012 59106, 194504, 
エー ター 229902 


[1303] 


(1308) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1124j 


DNA 損傷 チェ ッ ク | 423029 397126 88311, 123709, 

7306 | ポイ ント の メデ ィ 7461 52913 59107, 194505, 

エー ター 229903 

DNA 損傷 チェ ッ ク | 423072 396989 88312, 123710, 

7307 | ポイ ント の メデ ィ 7462 52914 | 159108, 194506, 
2 


397021 


387429 


387743 


387706 


415212 


390489 


413610 


396124 


393886 


405806 


[1304] 


(1309) JP 2023-175888A 2023.12.12 


LI 0006-1125] 


ポイ ント の メデ ィ 229918 

エー ター 

DNA 損傷 チェ ッ ク | 447640 396389 88327, 123725, 
7322 | ポイ ント の メデ ィ 7477 52929 59123, 194521, 

ет 229919 

DNA 損傷 チェ ッ ク | 449153 409167 88328, 123726, 
7323 | ポ の メデ ィ 7478 52930 59124, 194522, 


7333 | ポイ ント の メデ ィ 7488 52940 | 159134, 194532, 
エー ター 229930 

DNA 損傷 チェ ッ ク | 548103 449499 88339, 123737, 

7334 | ポイ ント の メデ ィ 7489 52941 59135, 194533, 
エー ター 229931 

DNA 損傷 チェ ッ ク | 548112 448434 88340, 123738, 

7335 | ポイ ント の メデ ィ 7490 52942 59136, 194534, 
エー ター 229932 

DNA 損傷 チェ ッ ク | 548248 448080 88341, 123739, 

7336 | ポイ ント の メデ ィ 7491 52943 59137, 194535, 
229933 


L1305) 


(1310) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1126】 


エー ター 

DNA 損傷 チェ ッ ク | 548433 449971 88342, 123740, 
7337 | ポイ ント の メデ ィ 7492 52044 59138, 194536, 

エー ター 229934 

DNA 損傷 チェ ッ ク | 548542 446597 88343, 123741, 
7338 | ポイ ント の メデ ィ 7493 52945 59139, 194537, 

エー ター 229935 

DNA 損傷 チェ ッ ク | 548805 446924 88344, 123742, 
7339 | ポイ ント の メデ ィ 7494 52946 59140, 194538, 


A 
7349 | ポイ ント の メデ ィ 7504 52956 59150, 194548, 
エー ター 229946 
DNA 損傷 チェ ッ ク | 551267 450198 88355, 123753, 
7350 | ポイ ント の メデ ィ 7505 52957 59151, 194549, 
エー ター 229947 
DNA 損傷 チェ ッ ク | 551460 449274 88356, 123754, 
7351 | ポイ ント の メデ ィ 7506 52958 59152, 194550, 
エー ター 229948 


[1306] 


(1311) JP 2023-175888A 2023.12.12 


I 0006-1127) 


DNA 損傷 チェ ッ ク | 551554 448538 88357, 123755, 
7352 | ポイ ント の メデ ィ 7507 52959 | 159153, 194551, 
ギー ケー 229949 
DNA 損傷 チェ ッ ク | 551621 448285 88358, 123756, 
7353 | ポ の メデ ィ 7508 52960 | 159154, 194552 


2 


339639 


由 中海 热 339854 
7363 
地中海 熱 534868 
7364 
出 中 海 热 536379 
7365 7520 
出 中 海 热 536980 
7366 7521 
72 541159 
7367 7522 


; 
(X-XI 219596 
7362 7517 


4 
4 
4 
4 


L1307) 


LI 0006 -– 1 


[1308] 


(1312) 


128) 
Нир 545159 442575 88373, 123771, 
7368 7523 52975 | 159169, 194567, 
229965 
巨核 芽 球 性 白血病 ( | 355630 347847 88374, 123772, 
7369 | 転位 ) 7524 52976 | 159170, 194568, 
229966 
巨核 芽 球 性 白血病 ( | 396617 379861 88375, 123773, 
7370 | 転位 ) 7525 52977 | 159171, 194569, 
229967 
巨核 芽 球 性 白血病 ( | 402042 385584 88376, 123774, 
7371 | 転位 ) 7526 52978 | 159172, 194570, 
229968 
巨核 芽 球 性 白血病 ( | 407029 385835 88377, 123775, 
7372 | 転位 ) 7527 52979 | 159173, 194571, 
229969 
巨核 芽 球 性 白血病 (| 499213 443802 88378, 123776, 
7373 | 転位 ) 7528 52980 | 159174, 194572, 
229970 
巨核 球 関 連 チ ロ シ | 310132 308734 88379, 123777, 
7374 | レキ ナー ゼ 7529 52981 59175, 194573, 
229971 
巨核 球 関 連 チ ロ シ | 395040 378481 88380, 123778, 
7375 | レキ ナー ゼ 7530 52982 | 159176, 194574, 
229972 
巨核 球 関 連 チ ロ シ | 395045 378485 88381, 123779, 
7376 | レキ ナー ゼ 7531 52983 | 159177, 194575, 
229973 
RETR | 311597 310375 88382, 123780, 
7377 | 巨大 脳 白質 脳症 7532 52984 | 159178, 194576, 
229974 
RATE 395876 379216 88383, 123781, 
7378 | 巨大 脳 白 質 7533 52985 | 159179, 194577, 
229975 
RATRE | 431262 415877 88384, 123782, 
7379 | 巨大 脳 白質 脳症 7534 52986 | 159180, 194578, 
229976 
RETRE | 442311 401385 88385, 123783, 
7380 | 巨大 脳 白質 脳症 7535 52987 | 159181, 194579, 
229977 
БЕКИШ | 450140 412448 88386, 123784, 
7381 | 巨大 脳 白質 脳症 7536 52988 | 159182, 194580, 
229978 
RETRE) | 535444 438910 88387, 123785, 
7382 | 巨大 脳 白質 脳症 7537 52989 | 159183, 194581, 
229979 
RETRE | 538737 445805 88388, 123786, 
7383 | 巨大 脳 白質 脳症 7538 52990 | 159184, 194582, 
229980 
減数 分 裂 発現 型 遺 | 378240 367486 88389, 123787, 
7384 | 余子 1 相同 体 ( マ ウ 7539 52991 59185, 194583, 
>) 229981 
7385 | 減数 分 裂 発現 型 遣 | 407572) 17540 384334| 52992 | 88390, 123788, 
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L1309) 


(1313) 


129) 
伝 子 1 相同 体 (マウ 59186, 194584, 
ス ) 229982 
減数 分 裂 特 暴 的 核 | 260453 260453 88391, 123789 
7386 | 構造 1 7541 52993 | 159187, 194585, 
229983 
eis ホメ オ ボ ッ ク | 272369 272369 88392, 123790, 
7387 | » 7542 52994 | 159188, 194586, 
229984 
eis ホ メオ ボ ッ ク | 398506 381518 88393, 123791, 
7388 | > 7543 52995 | 159189, 194587, 
229985 
eis ホメ オ ボ ッ ク | 402908 384127 88394, 123792, 
7389 | >» 7544 52996 | 159190, 194588, 
229986 
eis ホ メオ ボッ ク | 407092 384461 88395, 123793, 
7390 | » 7545 52997 | 159191, 194589, 
229987 
eis ホメ オ ボ ッ ク | 409517 386708 88396, 123794, 
7391 |5 7546 52998 | 159192, 194590, 
229988 
eis ホメ オ ボ ッ ク | 444274 403206 88397, 123795, 
7392 | » 7547 52999 | 159193, 194591, 
229989 
eis ホメ オ ボ ッ ク | 450027 395827 88398, 123796, 
7393 | » 7548 53000 | 159194, 194592, 
229990 
eis ホメ オ ボ ッ ク | 495021 440571 88399, 123797, 
7394 | >» 7549 53001 59195, 194593, 
229991 
eis ホメ オ ボ ッ ク | 560281 454209 88400, 123798, 
7395 |5 7550 53002 | 159196, 194594, 
229992 
eis ホメ オ ボ ッ ク | 219869 219869 88401, 123799, 
7396 | ス 2 7551 53003 | 159197, 194595, 
229993 
eis ホメ オ ボ ッ ク | 338564 341400 88402, 123800, 
7397 |5 2 7552 53004 | 159198, 194596 
229994 
eis ホメ オ ボ ッ ク | 340545 339549 88403, 123801, 
7398 |Z 2 7553 53005 | 159199, 194597, 
229995 
eis ホ メオ ボッ ク | 382766 372216 88404, 123802, 
7399 | ス 2 7554 53006 | 159200, 194598, 
229996 
eis ホメ オ ボ ッ ク | 397620 380745 88405, 123803, 
7400 | ス 2 7555 53007 | 159201,194599 
229997 
eis ホメ オ ボ ッ ク | 397624 380749 88406, 123804, 
7401 | ス 2 7556 53008 | 159202, 194600 
229998 
eis ホメ オ ボ ッ ク | 424352 404185 88407, 123805, 
7402 7557 53009 | 159203 194601 
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[1310] 


(1314) 


130) 
229999 
eis ホメ オ ボ ッ ク | 444725 391887 88408, 123806, 
7403 | ス 2 7558 53010 | 159204, 194602, 
230000 
eis ホメ オ ボ ッ ク | 557796 452693 88409, 123807, 
7404 | ス 2 7559 53011 | 159205, 194603, 
230001 
eis ホメ オ ボ ッ ク | 558313 453782 88410, 123808, 
7405 | ス 2 7560 53012 | 159206, 194604, 
230002 
eis ホメ オ ボ ッ ク | 559085 453390 88411, 123809, 
7406 | ス 2 7561 53013 | 159207, 194605, 
230003 
eis ホメ オ ボ ッ ク | 559561 453497 88412, 123810, 
7407 | ス 2 7562 53014 | 159208, 194606, 
230004 
eis ホメ オ ボ ッ ク | 561208 453793 88413, 123811, 
7408 | ス 2 7563 53015 | 159209, 194607, 
230005 
eis ホメ オ ボ ッ ク | 561208 453793 88414, 123812, 
7409 | ス 2 7564 53016 | 159210, 194608, 
230006 
メラ ン (melan)-A 381471 370880 88415, 123813, 
7410 7565 53017 | 159211, 194609, 
230007 
メラ ン -A 381476 370885 88416, 123814, 
7411 7566 53018 | 159212, 194610, 
230008 
メラ ン -A 381477 370886 88417, 123815, 
7412 7567 53019 | 159213, 194611, 
230009 
メラ ニン 凝集 ホル | 249016 249016 88418, 123816, 
7413 | モン 受容 体 7568 53020 | 159214, 194612, 
230010 
メラ ニン 凝集 ホル | 381433 370841 88419, 123817, 
7414 | モン 受容 体 7569 53021 | 159215, 194613, 
230011 
メラ ニン 凝集 ホル | 281806 281806 88420, 123818, 
7415 | モン 受容 体 2 7570 53022 | 159216, 194614, 
230012 
ЖЯ F= їл. | 369212 358214 88421, 123819, 
7416 | モン 受容 体 2 7571 53023 | 159217, 194615, 
230013 
メラ ニン 凝集 ホル | 445970 403490 88422, 123820, 
7417 | モン 受容 体 2 7572 53024 | 159218, 194616, 
230014 
メラ ノコ ルチン 2 | 303645 306697 88423, 123821, 
7418 | 受容 体 補助 タン パ 7573 53025 | 159219, 194617, 
ク 質 230015 
メラ ノコ ルチン 2 | 339944 343661 88424, 123822, 
7419 | 受容 体 補助 タン パ 7574 53026 | 159220, 194618, 
ク 質 230016 
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メラ ノコ ルチン 2 | 399784 382684 88425, 123823, 
7420 | 受容 体 補助 タン パ 7575 53027 | 159221, 194619, 
У 230017 
メラ ノコ ルチン 2 | 399786 382686 88426, 123824, 
7421 | 受容 体 補助 タン パ 7576 53028 | 159222, 194620, 
თლ 230018 


244096 244096 
7577 

370323 359347 
7578 

427322 391977 
7579 

444834 406161 
7580 

333104 328177 
7581 

355220 347358 
7582 

357916 350592 
7583 

393869 377447 
7584 

393900 377478 
7585 

370284 359307 
7586 

393872 377450 
7587 

393876 377454 
7588 

543232 438607 
7589 

370278 359301 
7590 


х9 7—7 | 393902 377480 88441, 123839, 
7436 |> š U —A, 3 7591 53043 | 159237,194635, 
230033 


11311] 


LI 0006 -– 1 


[131 


2] 


(1316) 


132] 

メラ ノー マ 抗 原 フ | 417212 392758 88442, 123840, 

7437 > 3 U—A. 3 7592 53044 59238, 194636, 

230034 

义 子 /一 了 抗原 了 | 276344 276344 88443, 123841, 

7438 | テ ミ リ ーA、4 7593 53045 59239, 194637, 

230035 

叉子 /一 了 抗原 了 | 360243 353379 88444, 123842, 

7439 | ァ ミ リーA、4 7594 53046 59240, 194638, 

230036 

叉子 /一 了 抗原 了 | 370335 359360 88445, 123843, 

7440 |> 3 U—A. д 7395 53047 59241, 194639, 

230037 

メラ ノー マ 抗 原 フ | 370337 359362 88446, 123844, 

7441 |> S U—A. 4 7596 53048 59242, 194640, 

230038 

メラ ノー マ 抗 原 フ | 370340 359365 88447, 123845, 

7442 |> 3 U—A. д 7597 53049 59243, 194641, 
23003 

メラ ノー マ 抗 原 プ | 393920 377497 88448, 123846, 

7443 |> 3 U—A. А 7598 53050 59244, 194642, 
23004 

メラ ノー マ 抗 原 フ | 393921 377498 88449, 123847, 

7444 |> 3 U—A. 4 7599 53051 59245, 194643, 
23004 

メラ ノー マ 抗 原 フ | 416020 394073 88450, 123848, 

7445 |> 3 U—A. 4 7600 53052 59246, 194644, 

230042 

メラ ノー マ 抗 原 フ | 425182 400900 88451, 123849, 

7446 + 3 U—A. 4 7601 53053 59247, 194645, 
23004 

メラ ノー マ 抗 原 フ | 430273 394149 88452, 123850, 

7447 | テ ァ ミ リーA、4 7602 53054 59248, 194646, 

230044 

メラ ノー マ 抗 原 フ | 431963 387777 88453, 123851, 

7448 | ァ ミ リーA、4 7603 53055 59249, 194647, 

230045 

メラ ノー マ 抗 原 ブ フ | 431971 390096 88454, 123852, 

7449 |> 3 J —A. 4 7604 53056 59250, 194648, 
23004 

メラ ノー マ 抗 原 フ | 441865 402624 88455, 123853, 

7450 |z 3 U—A. 4 7605 53057 59251, 194649, 

230047 

メラ ノー マ 抗 原 フ | 448295 391904 88456, 123854, 

7451 | テ ミ リ ーA、4 7606 53058 59252, 194650, 

230048 

メラ ノー マ 抗 原 フ | 457310 402186 88457, 123855, 

7452 |> 3 U—A. 4 7607 53059 59253, 194651, 

230049 

メラ ノー マ 抗 原 フ | 329342 329199 88458, 123856, 

7453 |7 3 U—A, 6 7608 53060 59254, 194652, 

230050 

7454 | メラ ノー マ 抗 原 フ | 412733| 17609 403303| 53061 88459, 123857, 
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113131] 


(1317) 


133] 

ァ ミ リーA、6 59255, 194653, 
230051 

メラ ノー マ 抗 原 フ | 457643 401806 88460, 123858, 

7455 ァ ミ リーA、6 76 53062 59256, 194654, 
230052 

メラ ノー マ 抗 原 フ | 286482 286482 88461, 123859, 

7456 ァ ミ リーA、8 76 53063 59257, 194655, 
230053 

メラ ノー マ 抗 原 フ | 535454 438293 88462, 123860, 

7457 ァ ミ リーA、8 76 53064 59258, 194656, 
230054 

メラ ノー マ 抗 原 フ | 542674 443776 88463, 123861, 

7458 ァ ミ リーA、8 76 53065 59259, 194657, 
230055 

メラ ノー マ 抗 原 フ | 298974 298974 88464, 123862, 

7459 y š U—A. 9 76 53066 59260, 194658, 
230056 

メラ ノー マ 抗 原 フ | 439010 430634 88465, 123863, 

7460 ァ ミ リーA、9 76 53067 59261, 194659, 
230057 

メラ ノー マ 抗 原 フ | 519822 430957 88466, 123864, 

7461 76 53068 59262, 194660, 


522429 


523516 


243314 


378981 

7620 
397548 

1621 
397550 

7622 
356790 

7623 
399985 

7624 


399987 

7625 
399988 

7626 


76 


243314 


368264 


380681 


380683 


368304 


382867 


382869 


382870 
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(1318) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1134) 


230068 
メラ ノー マ 抗 原 フ | 399939 382871 85477, 123875, 

7472 |» š J —B. 16 7627 53079 | 159273, 194671, 
230069 

メラ ノー マ 抗 原 フ | 399992 382874 85475, 123876, 

7473 |+ š Y-B, 16 7628 53080 | 159274,194672, 
230070 

メラ ノー マ 抗 原 フ | 329538 328274 88479, 123877, 

7474 |+ š Y-B., 17 7629 53081 | 159275,194673, 
230071 

メラ ノー マ 抗 原 フ | 400003 382883 88480, 123878, 

7475 |+ ミリーB、 17 7630 53082 | 159276,194674 
230072 

メラ ノー マ 抗 原 ブフ | 400004 382884 88481, 123879, 

7476 |+ š Y-B., 17 7631 53083 | 159277,194675, 
230073 

メラ ノー ママ 抗原 ブフ | 378988 368273 88482, 123880, 

7477 |. š U —Bp. 2 7632 53084 | 159278, 194676, 
230074 

メラ ノー マ 抗 原 ブ | 361644 355198 85483, 123881, 

7478 > ミ リーB、3 7633 53085 | 159279, 194677, 
230075 

х5 0—7 | 378986 368271 88484, 123882, 

7479 > ミ リーB、3 7634 53086 | 159280, 194678, 
230076 

叉子 /一 了 抗原 了 | 378982 368266 88485, 123883, 

7480 |> ミ リーB、 4 7635 53087 | 159281, 194679, 
230077 

х9 0—7 | 379029 368315 88486, 123884, 

7481 |» š U —B. 5 7636 53088 | 159282, 194680 
230078 

х5 2—07 | 379034 368320 88487, 123885, 

7482 | ァ ミ リーB、g 7637 53089 | 159283, 194681, 
230079 

メラ ノー マ 抗 原 フ | 285879 285879 88488, 123886, 

7483 |> ミリーC、 7638 53090 | 159284,194682, 
230080 

メラ ノー マ 抗 原 フ | 370510 359541 88489, 123887, 

7484 |+ š 0—0, 7639 53091 | 159285, 194683, 
230081 

メラ ノー マ 抗 原 ブ | 370511 359542 88490, 123888, 

7485 |+ = J) 一 C、 7640 53092 | 159286, 194684, 
230082 

メラ ノー マ 抗 原 フ | 406005 385500 88491, 123889, 

7486 |+ š U —c. 7641 53093 | 159287,194685, 
230083 

х5 2—7 | 247452 354660 88492, 123890, 

7487 |+ š U) —c. 2 7642 53094 | 159288, 194686, 
230084 

メラ ノー マ 抗 原 フ | 298296 298296 88493, 123891, 

7488 | ヶ ミ リーc、3 7643 53095 | 159289, 194687, 
230085 


[1314] 


LI 0006 -– 1 


[1 31 


5 ) 


(1319) 


135) 
メラ ノー マ 抗 原 フ | 443323 438254 88494, 123892, 
7489 |> 3 ус. 7644 53096 | 159290, 194688, 
230086 
メラ ノー マ 抗 原 フ | 448920 395092 88495, 123893, 
7490 |» 3 ус. 7645 53097 | 159291, 194689, 
230087 
メラ ノー マ 抗 原 フ | 536088 441107 88496, 123894, 
7491 |» 3 ус. 7646 53098 | 159292, 194690, 
230088 
メラ ノー マ 抗 原 フ | 544766 440444 88497, 123895, 
7492 |> 3 ус. 7647 53099 | 159293, 194691, 
230089 
メラ ノー マ 抗 原 フ | 326587 325333 88498, 123896, 
7493 |. 3 ур, 7648 53100 | 159294, 194692 
230090 
メラ ノー マ 抗 原 フ | 375695 364847 88499, 123897, 
7494 |> 3 ур, 7649 53101 | 159295, 194693, 
230091 
メラ ノー マ 抗 原 フ | 375722 364874 88500, 123898, 
7495 > 3 ур, 7650 53102 | 159296, 194694, 
230092 
メラ ノー マ 抗 原 フ | 375772 364927 88501, 123899, 
7496 > 3 ур, 7651 53103 | 159297, 194695, 
230093 
メラ ノー マ 抗 原 フ | 430189 402032 88502, 123900, 
7497 > 3 ур, 7652 53104 | 159298, 194696, 
230094 
メラ ノー マ 抗 原 フ | 218439 218439 88503, 123901, 

sy 4 

7498 | アミ リーD、2 7653 53105 | 159299, 194697 


343474 340290 
7654 

347546 336962 
7655 


375053 364193 
7656 

375058 364 
7657 

375060 364 
7658 

375062 364 
7659 

375068 364 
7660 


230095, 248332, 
248938 
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6 】 


1 3 6 】 


(1320) 


メラ ノー マ 抗 原 フ | 396224 379526 88511, 123909, 

7506 |+ 3 Y —D. 2 7661 53113 59307, 194705, 
230103 

メラ ノー マ 抗 原 フ | 375626 364777| 88512, 123910, 

7507 |> 3 一 D、 7662 53114 | 159308, 194706, 
230104 

メラ ノー マ 抗 原 フ | 416960 399147| 88513, 123911, 

7508 |> = Y —D, 4 7663 53115 59309, 194707, 
230105 

メラ ノー マ 抗 原 フ | 335504 333383 88514, 123912, 

7509 |> = 9 —D, 7664 53116 | 159310, 194708, 
230106 

メラ ノー マ 抗 原 フ | 360134 353252 88515, 123913, 

7510 |> = Y —D, 48 7665 53117 | 159311, 194709, 
230107 

メラ ノー マ 抗 原 フ | 431659 393962 88516, 123914, 

7511 |> = Y —D, ав 7666 53118 59312, 194710, 
230108 

メラ ノー マ 抗 原 フ | 497164 423848 88517, 123915, 

7512 |> = Y —D, 48 7667 53119 | 159313, 194711, 
230109 

メラ ノー マ 抗 原 フ | 361470 354912 88518, 123916, 

7513 |> š U—E. 1 7668 53120 | 159314, 194712, 
230110 

メラ ノー マ 抗 原 フ | 373359 362457| 88519, 123917, 

7514 |+ 3 YE, 2 7669 53121 59315, 194713, 
230111 

メラ ノー マ 抗 原 フ | 317897 315064 88520, 123918, 

7515 |> 3 7 =F, 7670 53122 | 159316, 194714, 
230112 

メラ ノー マ 阻 害 活 | 263369 263369 88521, 123919, 

7516 | 性 7671 53123 59317, 194715, 
230113 

メラ ノー マ 阻 害 活 | 357052 349560 88522, 123920, 

7517 | 性 7672 53124 | 159318, 194716, 
230114 

メラ ノー マ 阻 害 活 | 378307 367557 88523, 123921, 

7518 | 性 7673 53125 59319, 194717, 
230115 

x => 2—6 | 419646 411808 88524, 123922, 

7519 | 性 7674 53126 | 159320, 194718, 
230116 

メラ ノー マ 阻 害 活 | 284471 284471 88525, 123923, 

7520 | 性 ファ ミリ ー、 メ 7675 53127 59321, 194719, 
ン バ ー3 230117 

メラ ノー マ 阻 害 活 | 320831 325973 88526, 123924, 

7521 | 性 ファ ミリ ー、 メ 7676 0 

345866 
7677 
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137] 


(1321) 


メラ ノー マ 阻 害 活 | 344441 340587 88528, 123926, 
7523 | 性 ファ ミリ ー、 メ 7678 53130 | 159324, 194722, 
ジン バー3 230120 
メラ ノー マ 阻 害 活 | 344507 341348 88529, 123927, 
7524 | 性 ファ ミリ ー、 メ 7679 
340900 
7680 
メラ ノー マ 阻 害 活 | 354906 355062 88531, 123929, 
7526 | 性 ファ ミリ ー、 メ 7681 53133 59327, 194725, 
ン バ ー3 230123 
メラ ノー マ 阻 害 活 | 450260 396598 88532, 123930, 
7527 | 性 ファ ミリ ー、 メ 7682 53134 59328, 194726, 
ン バ ー3 230124 
メラ ノ フ ィ リ ン 264605 264605 88533, 123931, 
7528 7683 53135 59329, 194727, 
230125 
メラ ノ フ ィ リ ン 338530 341845 88534, 123932, 
7529 7684 53136 | 159330, 194728, 
230126 
メラ ノ フ ィ リ ン 422695 409170 88535, 123933, 
7530 7685 53137 | 159331, 194729, 
230127 
メラ ノ フ ィ リ ン 429898 403909 88536, 123934, 
7531 7686 53138 59332, 194730, 
230128 
メラ ノ フ ィ リ ン 445024 414849 88537, 123935, 
7532 7687 53139 | 159333, 194731, 
230129 
メラ ノレ グリ ン 236976 236976 88538, 123936, 
7533 7688 53140 | 159334, 194732, 
230130 
メラ ノレ グリ ン 263268 263268 88539, 123937, 
7534 7689 53141 59335, 194733, 
230131 
メラ ノレ グリ ン 423087 406782 88540, 123938, 
7535 7690 53142 | 159336, 194734, 
230132 
メラ トニ ン 受容 体 | 307161 302811 88541, 123939, 
7536 ПА 7691 53143 59337, 194735, 
230133 
メラ トニ ン 受 容体 | 257068 257068 88542, 123940, 
7537 |18 7692 53144 | 159338, 194736, 
230134 
ЕВ 77 — Bë | 330909 331157 88543, 123941, 
ー ゼ 、WW お 59339, 194737, 
7538 キナ で 、 4 7693 53145 230135 
よび PDZ ドメイン 
含有 
7539 | 膜 関連 グ ア ニ ル 酸 | 402939| 17694 385450| 53146 88544, 123942, 
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138) 


(1322) 


420323 


キナ ー ゼ 、WW お 159340, 194738, 

よび PDZ ドメイン 230136 
含有 

席 関 連 グ アニ ル 酸 | 422949 392135 88545, 123943, 

ー ゼ 、WW お 159341, 194739, 

7540 с. Е s 7695 53147 230137 


324944 


439814 


441568 


302177 


314196 


377165 


358547 


イル 1 
2(MAGUK p55 サブ 
ツア ベリー メン バ 


400155 


269095 


17552 


膜 タン パク 質 、 パ 
ルミ トイ ル 化 
2(MAGUK p55 サブ 
ファ ミリ ー メ ン バ 
膜 タン ペク 質 、 パ 


ルミ トイ ル 化 


428286 


429364 


53159 


88556, 
159352, 


88557, 123955, 
159353, 194751, 
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(1323) 


2(MAGUK p55 サブ 230149 

ファ ミリ ー メ ン バ 

膜 タン パク 質 、 パ | 520406 428354 88558, 123956, 

ルミ トイ ル 化 159354, 194752, 
17553 |2(MAGUK p55 サブ 17708 53160 230150 

ズブ テ ミリ ーー ジ ირ 

膜 タン パク 質 、 パ | 521178 430443 88559, 123957, 

ルミ トイ ル 化 159355, 194753, 
17554 |2(MAGUK p55 サブ 17709 53161 230151 

ファ ミリ ー メ ン バ 

膜 タン パク 質 、 パ | 522172 430349 88560, 123958, 

ルミ トイ ル 化 159356, 194754, 
17555 |2(MAGUK p55 サブ 17710 53162 230152 

ファ ミリ ー メ ン バ 

膜 タン パク 質 、 パ | 523934 430797 88561, 123959, 

ルミ トイ ル 化 159357, 194755, 
17556 |2(MAGUK p55 サブ 17711 53163 230153 

ファ ミリ ー メ ン バ 

膜 タン パク 質 、 パ | 536246 438012 88562, 123960, 

ルミ トイ ル 化 159358, 194756, 
17557 |2(MAGUK p55 サブ 17712 53164 230154 

ファ ミリ ー メ ン バ 

膜 タン パク 質 、 パ | 356492 348885 88563, 123961, 

ルミ トイ ル 化 159359, 194757, 
17558 |3(MAGUK p55 サブ 17713 53165 230155 

ジア デミ リー メン シンバ 

膜 タン パク 質 、 パ | 398389 351425 88564, 123962, 

ルミ トイ ル 化 159360, 194758, 
17559 |3(MAGUK p55 サブ 17714 53166 230156 

アベ リー メシ が 

膜 タン パク 質 、 パ | 398393 381430 88565, 123963, 

ルミ トイ ル 化 159361, 194759, 
17560 |3(MAGUK p55 サブ 17715 53167 230157 

ファ ミリ ー メ ン バ 

膜 タン パク 質 、 パ | 315506 319363 88566, 123964, 
17561 “> КТЕ 17716 а 


4(MAGUK 055 サブ 
ジア ミ サー メン ペペ 
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—4) 


17562 


廣 タ ン パ ク 質 、 パ 
ルミ トイ ル 化 

MAGUK p55 サブ 
ファ ミリ ー メ ン バ 
廣 タ ン パ ク 質 、 パ 
ルミ トイ ル 化 

MAGUK 055 サブ 
ファ ミリ ー メ ン バ 


315549 


17717 


321668 


353047 


53169 


88567, 
159363, 


88568, 
159364, 


了 廣 タ ン パ ク 質 、 パ 
ルミ トイ ル 化 
MAGUK p55 サブ 
ファ ミリ ー メ ン バ 
廣 タ ン パ ク 質 、 パ 
ルミ トイ ル 化 
MAGUK 055 サブ 
ファ ミリ ー メ ン バ 


363733 


387278 


88569, 
159365, 


88570, 
159366, 


> 22527 УХ 
ルミ トイ ル 化 
S(MAGUK p55 サブ 
72772) - RYA 
膜 タン パク 質 、 パ 
ルミ トイ ル 化 
S(MAGUK p55 サブ 
ファミ リー メン バ 
8-5) 


261681 


451488 


88571, 
159367, 


88572, 
159368, 


17569 


膜 タン パク 質 、 パ 
ルミ トイ ル 化 
S(MAGUK p55 サブ 
ファ ミリ ー メ ン バ 
—5) 

膜 タン パク 質 、 パ 
ルミ トイ ル 化 
S(MAGUK p55 サブ 
ジア ミリ ー メ シンバ 


557783 


17724 


451571 


450656 


53176 


88573, 
159369, 


88574, 
159370; 


17570 


膜 タン パク 質 、 パ 
ルミ トイ ル 化 
6(MAGUK p55 サブ 
ファ ミリ ー メ ン バ 
—6) 


17725 


222644 


53177 


88575, 
159371, 


17571 


膜 タン パク 質 、 パ 


396475| 17726 


379737 


53178 


88576, 


23974, 
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(1325) 


ルミ トイ ル 化 
6(MAGUK p55 サブ 
ファミ リー メン バ 
膜 タン パク 質 、 パ 
ルミ トイ ル 化 
6(MAGUK p55 サブ 
プル リー メジ バ 
—6) 


386262 


159372, 194770, 


88577, 
159373, 


膜 タン パク 質 、 パ 
ルミ トイ ル 化 
6(MAGUK p55 サブ 
ファ ミリ ー メ ン バ 
ー6) 

膜 タン パク 質 、 パ 
ルミ トイ ル 化 
6(MAGUK p55 サブ 
ファ ミリー メシ ジ シバ 
—6) 


17727 
17728 


391020 


395859 


88578, 
159374, 


88579, 
159375, 


膜 タン パク 質 、 パ 
ルミ トイ ル 化 

7(MAGUK p55 サブ 
ファ ミリ ー メ ン バ 
膜 タン パク 質 、 パ 
ルミ トイ ル 化 

7(MAGUK p55 サブ 
ファ ミリ ー メ ン バ 


17729 
17730 


337907 


364871 


88580, 
159376, 


88581, 
159377, 


膜 タン パク 質 、 パ 
ルミ トイ ル 化 
7(MAGUK p55 サブ 
プア ミリ ビー メシ ズバ 
膜 タン パク 質 、 パ 
ルミ トイ ル 化 
7(MAGUK p55 サブ 
ファ ミリ ー メ ン バ 
=A 


17731 
17732 


17733 


364884 


395319 


88582, 
159378, 


88583, 
159379, 


膜 タン パク 質 、 パ 
ルミ トイ ル 化 

7(MAGUK p55 サブ 
ファ ミリー メシ バ 
膜 タン パク 質 、 パ 
ルミ トイ ル 化 

7(MAGUK p55 サブ 


17755 


405397 


438693 


88584, 
159380, 


88585, 123983, 
159381, 194779, 
230177 
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(1326) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1142j 


ファ ミリ ー メ ン バ 
席 関 連 リ ング フィ | 274056 274056 88586, 123984, 
7581 | >7-–Cდვილი 7736 53188 | 159382, 194780, 
230178 
ИБ) 272 + | 339875 345676 88587, 123985, 
7582 | レン ガー(C3HC4 7737 53189 | 159383, 194781, 
230179 
ИБ) 7 7 + | 503008 427223 88588, 123986, 
7583 | >7-–Cდვილი 7738 53190 | 159384, 194782, 
230180 
ИБ) 272 + | 507270 426731 88589, 123987, 
7584 | ン ガ ー(C3HC4) 7739 53191 | 159385, 194783, 
230181 
52%) >7 7 + | 311269 311496 88590, 123988, 
7585 | =#-–Cვ3ყC410 7740 53192 | 159386, 194784, 
230182 
52%) 272 + | 456609 416177 88591, 123989, 
7586 | シンガ ー(C3HC410 7741 53193 | 159387, 194785, 
230183 
52%) 77 + | 544856 443746 88592, 123990, 
7587 |, 37-—(ознс4о 7742 53194 | 159388, 194786, 
230184 
52%) 272 + | 332432 333181 88593, 123991, 
7588 | ン ガ ー(C3HC411 7743 53195 | 159389, 194787, 
230185 
52%) 77 | 215555 215555 88594, 123992, 
7589 | シンガ ー(C3HC42 7744 53196 | 159390, 194788, 
230186 
52%) 77 + | 381035 370423 88595, 123993, 
7590 | 办 -~(C3HC4)2 7745 53197 | 159391, 194789, 
230187 
ИБ) 77 + | 393944 377518 88596, 123994, 
7591 | シンガ ー(C3HC42 7746 53198 | 159392, 194790, 
230188 
ИБ) 272 + | 308660 309141 88597, 123995, 
7592 | レタ ー(CsHC43 7747 53199 | 159393, 194791, 
230189 
ERDEI 272 + | 273067 273067 88598, 123996, 
7593 | F —(C3HC44 7748 53200 | 159394, 194792, 
230190 
59%) 272 + | 358935 351813 88599, 123997, 
7594 | レ か ー(CSHC45 7749 53201 | 159395, 194793, 
230191 
59%) 272 + | 274140 274140 88600, 123998, 
7595 | シンガー(C3HC4)6 7750 53202 | 159396, 194794, 
230192 
ИБ) >7 7 + | 259050 259050 88601, 123999, 
7596 | シンガ ー(C3HC4)7 7751 53203 | 159397, 194795, 
52%) 77 + | 409175 386830 T 
7597 | レタ ー(C3HC47 1752 53204 | 159398 194796, 


[1322] 


LI 0006 – 1 


L1323) 


(1327) 


143) 
230194 
廣 関連 リン グフ ィ | 421037 392862 88603, 124001, 
7598 | ン ガ ー(C3HC4)7 7753 53205 | 159399, 194797, 
230195 
諾 関連 リン グフ ィ | 539065 442992 88604, 124002, 
7599 | ン ガ ー(C3HC4)7 7754 53206 | 159400, 194798, 
230196 
ERDEI 2272 + | 319836 317087 88605, 124003, 
7600 | レンガ ー(C3HC48 7755 53207 | 159401, 194799, 
230197 
ERDEI у Ул | 395769 379116 88606, 124004, 
7601 | レン ガー(C3HC48 7756 53208 | 159402, 194800, 
230198 
ИЗЫШ) > 分 了 > 了 | 395771 379118 88607, 124005, 
7602 | レン ガー(C3HC48 7757 53209 | 159403, 194801, 
230199 
諾 関連 リン グフ ィ | 453424 411848 88608, 124006, 
7603 | レンガ ー(C3HC4)8 7758 53210 | 159404, 194802, 
230200 
中 関連 リン グフ ィ | 453980 396678 88609, 124007, 
7604 | ン ガ ー(C3HC4)8 7759 53211 59405, 194803, 
230201 
廣 関連 リン グフ ィ | 266643 266643 88610, 124008, 
7605 | ン ガ ー(C3HC4)9 7760 53212 | 159406, 194804, 
230202 
廣 関連 リン グフ ィ | 548358 446758 88611, 124009, 
7606 | レガ ー(C3HC4)9 7761 53213 | 159407, 194805, 
230203 
堅 結合 型 転写 因子 | 343411 344223 88612, 124010, 
7607 | ベ プ チ ダ ー ゼ 、 部 7762 53214 | 159408, 194806, 
位 1 230204 
葉 結 合 型 転写 因子 | 347334 342515 88613, 124011, 
7608 | ベ プ チ ダ ー ゼ 、 部 7763 
V 1 
席 結 合 型 転写 因 368796 
ベ ペプチダーゼ 、i 7764 
V 2 
BEONE ERE | 379484 368798 88615, 124013, 
7610 | ペプチダーゼ 、 部 7765 53217 | 159411, 194809, 
2 230207 
Em 4 1 X-7 | 343968 340356 88616, 124014, 
7611 | サ プ フ ァ ミ リーA 7766 53218 59412, 194810, 
メシ バー ョ 4 230208 
席 貫 通 4- ド メイ ン | 412309 403212 88617, 124015, 
7612 | サブ プ フ ァ ミ リーA 7767 53219 | 159413, 194811, 
メン バー6A 230209 
КЕГИН АКА 308287 311862 88618, 124016, 
7613 | ン 、 サ ブフ ァ ミ リ 7768 53220 59414, 194812, 
ーA、 メ ン バ ー10 230210 
7614 | 膜 贯通 4 F 2 16913| 17769 16913| 53221 88619, 124017, 
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144) 


(1328) 


“წაი. წ) 59415, 194813, 
ーA、 メ ン バ ー12 230211, 248333, 
248939 
BEA А F 2 530007 434783 88620, 124018, 
17615 |Z, #72277290 17770 53222 59416, 194814, 
ーA、 メ ン バ ー12 230212 
EEA 4 F 2 537076 440424 88621, 124019, 

17616 17771 53223 | 159417, 1948 


KEH 4 
Z, 2 2 >> 1) 
ხლა ალ ი იყოთ 
XIE の Fc 断片 の 
受容 体 、 高 親和 性 
LB ポリ ペプチド ) 


381953 


278888 


膜 貫通 4- ド メ 
ジ 、 サ デジ ァ ミリ 
ーA、 メ ン バ ー 
XIE の Fc 断片 の 
受容 体 、 高 親和 性 
:B ポ リ ベ ペプチド ) 


433311 


88624, 
159420, 


124022, 
194818, 


KEM 4- F 2 
> ナラ タタ ミリ 
ジン バー3G 


278865 


350872 


378473 


434117 


338648 


7626 


395016) 17781 


347252 


378462 


55252 


88631, 
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145] 


(1329) 


ン 、 サ プラ ファ ミリ 59427, 194825, 
ーA、 メ ン バ ー4 230223 
BEM 4 F 2 532114 434506 88632, 124030, 

7627 | ン 、 サ ブフ ァ ミ リ 7782 53234 | 159428, 194826, 
СИИ 230224 
BEM 4 F 2 398984 381954 88633, 124031, 

7628 | ン 、 サ ブフ ァ ミ リ 7783 53235 | 159429, 194827, 


ーA、 メ ンジ バー4 


381956 


415222 


436446 


300190 


315878 


392921 


392770 


BEA А F 2 530839 436979 88643, 124041, 
7638 | ン 、 サ ブフ ァ ミ リ 7793 53245 59439, 194837, 
ЖАРОО 230235 
зн А F 2 533409 437152 88644, 124042, 

7639 | ン 、 サ ブフ ァ ミ リ 7794 53246 59440, 194838, 
ებ“. 230236 
BEA 4 F 2 300182 300182 88645, 124043, 

7640 | ン 、 サ ブフ ァ ミ リ 7795 53247 | 159441, 194839, 
ーA、 メ ン バ ー6E 230237 
BEA 4 F 2 300184 300184 88646, 124044, 

7641 | レ 、 サ ブフ ァ ミ リ 7796 53248 | 159442, 194840, 
230238 
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(1330) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1146] 


ーA、 メ ン バ ー7 

BEA А F 2 358246 350983 88647, 124045, 
7642 | ン 、 サ ブフ ァ ミ リ 7797 53249 | 159443, 194841, 

>>” 230239 

BEA А F 2 530614 433861 88648, 124046, 
7643 | ン 、 サ ブフ ァ ミ リ 7798 53250 | 159444, 194842, 

ーA、 メ ン バ ー7 230240 

BEA А F 2 534016 434637 88649, 124047, 
7644 | ン 、 サ ブフ ァ ミ リ 7799 53251 59445, 194843, 

ーA、 メ ン バ ー ア 7 

KEIM 4- F 2 300226 


ダサ ジテ さり 
ーA、 メ ン バ ーS8B 
350445 


354850 


359112 


407081 


414235 


409973 


ン 酸 硫黄 
フェ ラー ゼ 


メル カプ トピ ルビ 380318 
ン 酸 硫黄 トラ > 
フェ ラー ゼ 
メル カプ トピ ルビ 380402 
ン 酸 硫黄 
フェ ラー ゼ 
メル カプ トピ ルビ 384812 


[1326] 


(1331) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1147j 


ン 酸 硫黄 トラ ンス 59458, 194856, 
TEREE 230254 
メル カプ トピ ルビ | 404802 383950 88663, 124061, 
7658 | ン 酸 硫黄 トラ ンス 7813 53265 59459, 194857, 
フェ ラー ゼ 230255 
メル カプ トピ ルビ | 429360 411719 88664, 124062, 
7659 | ン 酸 硫黄 トラ ンス 7814 53266 59460, 194858, 
411410 


318579 321684 


328678 


393661 377271 


262041 262041 


261758 261758 


561312 453430 


341735 342392 


223215 223215 


341441 342749 


376884 


390589 


407222 


409768 


7674 PIRR уф | 437637) 17829 393709| 53281 88679, 124077, 


[1327] 


【 表 0006 


[1328] 


(1332) 


1148] 

物 相 同体 (マウ ス ) 59475, 194873, 
230271 

БЕ ир Б. | 458161 396504 88680, 124078, 

7675 | 物 相 同体 (マウ ス ) 7830 53282 | 159476, 194874, 
230272 

БЕ ПЧ Б. | 378576 367839 88681, 124079 

7676 | 物 相 同体 (マウ ス ) 7831 53283 | 159477, 194875, 
230273 

БЕ БЫ Б. | 416162 408933 88682, 124080, 

7677 | 物 相 同体 (マウ ス ) 7832 53284 | 159478, 194876, 
230274 

メソ ゲニ ン 281047 281047 88683, 124081, 

7678 |(mesogenin) 7833 53285 | 159479, 194877, 
230275 

メソ テリ ン 382862 372313 88654, 124082 

7679 7834 53286 | 159480,194878, 
230276 

メソ テリ ン 445361 415258 88685, 124083, 

7680 7835 53287 | 159481, 194879, 
230277 

メソ テリ ン 446427 400020 88656, 124084 

7681 7836 53288 | 159482, 194880 


メソ デリ ン 


REIT 


83. 


T 


メン 
子 2 


8. 


T 


А 


金属 后 各 メン 
БЕ? 


メタ ロホ ホスホ エス 
PASE] 


メタ ロホ ホスホ エ ス 
Ж! 


メタ ロホ ス ホ エ ス 
aras! 


545450 

7837 
563941 

7838 
370298 

7839 


370303 


537953 


540243 


545708 


309976 


317235 


317251 


784 
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(1333) 


230288 
メタ ロホ ス ホ エ ス | 344987 339423 88697, 124095, 

7692 | テラ ー ゼ 7847 53290 | 159493, 194891, 
230289 

メタ ロホ ス ホ エ ス | 399978 382860 88698, 124096, 

7693 | テラ ー ゼ 7848 53300 | 159494, 194892 
230290 

メタ ロホ ス ホ エ ス | 588072 465894 88699, 124097, 

7694 | テラ ー ゼ 7849 53301 | 159495, 194893, 
230291 

メタ ロホ ス ホ エ ス | 334209 335568 88700, 124098, 

7695 | テラ ー ゼ ドメイン 7850 53302 | 159496, 194894, 


388245 


388137 


390379 


350833 
= 
含有 2 
メタ ロホ ス ホ エ ス | 448418 388258 88710, 124108, 
7705 | チ テラー ゼ ドメイン 7860 53312 | 159506, 194904, 
含有 2 230302 
メタ ロホ ス ホ エ ス | 528686 431805 88711, 124109, 
7706 | テラ ー ゼ ドメイン 7861 53313 59507, 194905, 
含有 2 230303 
ロ ネイ ン | 290705 290705 88712, 124110 
7707 23 チオ ネ 7862 53314 | 159508 194906 
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(1334) 


150] 

230304 
メタ ロ チ オ ネイ ン | 334346 334998 88713, 124111, 
7708 |1B 7863 53315 | 159509, 194907, 
230305 
メタ ロ チ オ ネイ ン | 306061 307706 88714, 124112, 
7709 |1C 7864 53316 | 159510, 194908, 
230306 
メタ ロ チ オ ネイ ン | 330439 328137 88715, 124113, 
7710 |1C 7865 53317 | 159511, 194909 
230307 
メタ ロ チ オ ネイ ン | 334350 334872 88716, 124114, 
7711 ПЕ 7866 53318 | 159512, 194910, 
230308 
メタ ロ チ オ ネイ ン | 394501 378009 88717, 124115, 
7712 |1F 7867 53319 | 159513, 194911, 
230309 
メタ ロ チ オ ネイ ン | 379811 369139 88718, 124116, 
7713 |с 7868 53320 | 159514, 194912, 
230310 
メタ ロ チ オ ネイ ン | 444837 391397 88719, 124117, 
7714 1G 7869 53321 | 159515, 194913, 
230311 
メタ ロ チ オ ネイ ン | 332374 330587 88720, 124118, 
7715 iH 7870 53322 | 159516, 194914. 
230312 
メタ ロ チ オ ネイ ン | 394485 377995 88721, 124119, 
7716 |1X 7871 53323 | 159517, 194915, 
230313 
メタ ロ チ オ ネイ ン | 245185 245185 88722, 124120, 
7717 |2A 7872 53324 | 159518, 194916, 
230314 
メタ ロ チ オ ネイ ン | 200691 200691 88723, 124121, 
7718 |3 7873 53325 | 159519, 194917, 
230315 
メタ ロ チ オ ネイ ン | 219162 219162 88724, 124122, 
7719 |4 7874 53326 | 159520, 194918, 
230316 
メタ ロ チ オ ネイ ン | 255087 255087 88725, 124123, 
7720 | 様 $、 精 巣 特異 的 7875 53327 | 159521, 194919, 
(テス ミ ジ ) 230317 
メタ ロ チ オ ネイ ン | 443940 403086 88726, 124124, 
7721 | 様 $、 精 巣 特異 的 7876 53328 | 159522, 194920 

(テス ミン ) 

440968 
7877 

金属 調節 転写 因子 | 373036 362127 88728, 124126, 
7723 |1 7878 53330 | 159524, 194922, 
230320 
金属 調節 転写 因子 | 543396 441145 88729, 124127, 
7724, 7879 53331 | 159525 194923 
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(1335) 


151) 
230321 
ЖЕЛЕ 48107 йд | 332878 328410 88730, 124128, 
7725 | 移 関連 1 7880 53332 | 159526, 194924, 
230322 
ЖЕДЕ ЕС 1517 5 5 | 400331 383185 88731, 124129, 
7726 | 移 関連 1 7881 53333 | 159527, 194925, 
230323 
メタ キシ ン 1 316721 317106 88732, 124130, 
7727 7882 53334 | 159528, 194926, 
230324 
メタ キシ ン 1 368376 337360 88733, 124131, 
7728 7883 53335 | 159529, 194927, 
230325 
メタ キシ ン 1 424959 408749 88734, 124132, 
7729 7884 53336 | 159530, 194928, 
230326 
メチ オニ ン ア デ ノ | 372206 361280 88735, 124133, 
7730 | シル トラ ンス フェ 7885 53337 | 159531, 194929, 
„ეღა-„ 230327 


361287 


414961 


303147 


399088 
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(1336) 


152) 
£ ВЗ 
メチ オニ ル tRNA | 262027 262027 88746, 124144, 
7741 | レン テ タ ー ゼ 7896 53348 | 159542, 194940, 
230338 
メチ オニ ル tRNA | 315473 314653 88747, 124145, 
7742 | レン テ タ ー ゼ 7897 53349 | 159543, 194941, 
230339 
メチ オニ ル tRNA | 537638 446168 88748, 124146, 
7743 | レン テ タ ー ゼ 7898 53350 | 159544, 194942, 
230340 
メチ オニ ル tRNA | 282276 282276 88749, 124147, 
7744 | シン テ タ ー ゼ 2、 7899 53351 59545, 194943, 
ミト コン ドリ ア 230341 
メチ オニ ル tRNA | 499940 445466 88750, 124148, 
7745 | シン テ タ ー ゼ 2、 7900 53352 | 159546, 194944, 
ミト コン ドリ ア 230342 
メチ ル CpG 結合 タ | 303391 301948 88751, 124149, 
7746 | ン パ ク 質 2( レ ッ 7901 53353 | 159547, 194945, 
ა 3 
358981 
416267 
395535 


446359 


269468 


269471 


339546 


285102 


メチ ル -CpdG 結合 ド | 349085 342531 88760, 124158, 

7755 | メイ ンタ ンジ パク 質 7910 53362 59556, 194954, 
230352 

メチ ル -CpdG 結合 ド | 353909 269469 88761, 124159, 

7756 メイ ンタ ン パ ク 質 7911 53363 59557, 194955 
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(1337) 

153) 
230353 
メチ ル -Cpd 結合 ド | 382948 372407 88762, 124160, 
7757 79 53364 59558, 194956. 


メイ ンタ ン パ ク 質 


381502 


381506 


381508 


ンジ パク 質 


pG 結合 ド 


256429 


88772, 
59568, 


24 
94 
230 


ンジ パク 質 


pG 結合 ド 


381435 


88773, 
59569, 


24 
94 
230 


ンジ パク 質 


pG 結合 ド 


464554 


88774, 
59570, 


24 
94 
230 


pG 結合 ド 
ンジ パク 質 


156825 


88775, 
59571, 


24 
94 


24 


ンジ パク 質 


ンタ ン パ ク 質 


pG 結合 ド 


pG 結合 ド 


412302 


386049 


88776, 
59572; 


24 
94 
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(1338) 
154] 
5 230369 
メチ ルク ロト ニル - | 265594 265594 88778, 124176, 
7773 |СоА カル ボキ シラ 7928 53380 | 159574, 194972, 


376392 


407708 


441253 


439337 


327308 


343657 


321984 


330982 


352012 


379108 


433372 405692 88789, 124187, 

ドロ 葉酸 デヒドロ 59585, 194983, 

7784 ゲ ナ ー ゼ (NADP+ 依 7939 53391 230381 
存 性 )2 様 

メチ ル マ セ ロン 酸 尿 | 281317 281317 88790, 124188, 

7785 | 症 ( コ バラ ミン 欠 芝 7940 53392 | 159586, 194984, 

ЖЕ)сЫА 型 230382 

メチ ル マ ロ ン 酸 尿 | 537246 443051 88791, 124189, 

7786 7941 53393 | 159587 104085, 


症 ( コ バラ ミン 欠乏 


JP 2023-175888 А 2023.12.12 


10 


20 


30 


40 


50 


(1339) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1155] 


ЖЕ)сЫА 型 230383 
メチ ル マ ロ ン 酸 尿 | 541599 442284 88792, 124190, 
7787 ] 症 (コバ ラミ ン 欠 乏 7942 53394 | 159588, 194986, 
症 )cblA 型 230384 
メチ ル マ ロ ン 酸 尿 | 266839 266839 88793, 124191, 
7788 Еа ик 7943 53395 | 159589, 194987, 
症 )cbIB 型 230385 
メチ ル マ ロ ン 酸 尿 | 545712 445920 88794, 124192, 
7789 ] 症 (コバ ラミ ン 欠 乏 7944 53396 | 159590, 194988, 
383840 


257848 257848 
7952 
324871 
7953 
389737 
7954 


374387 


424643 


ン 尿 3 301920 
ン 尿 3 389060 
244217 
308546 
ッ ピ ング 酵素 
メチ ルリ ン 酸 キャ 400875 
ッ ピ ング 酵素 
ЖФ) 3 369519 


513449 
7955 


メチ / ラン スプ | 298717 298717 88806, 124204, 
7801 | ニラ ー ゼ 様 3 7956 53408 59602, 195000, 
230398 


[1335] 


【 表 0006- 1 


[1336] 


156] 


(1340) 


メチ ルト ラン ス フ | 440691 398280 88807, 124205, 
7802 | ェ ラ ー ゼ ゼ 様 3 7957 53409 | 159603, 195001, 
230399 
メチ ルト ラン ス フ | 538267 442316 88808, 124206, 
7803 |. ラーゼ 様 3 7958 53410 | 159604, 195002, 
230400 
メ バ ロ ン 酸 キナ ー | 228510 228510 88809, 124207, 
7804 | > 7959 53411 | 159605, 195003, 
230401 
メ バ ロ ン 酸 キナ ー | 392727 376487 88810, 124208, 
7805 | > 7960 53412 | 159606, 195004, 
230402 
メ バ ロ ン 酸 キナ ー | 539335 440379 88811, 124209, 
7806 | > 7961 53413 | 159607, 195005, 
230403 
メ バ ロ ン 酸 キナ ー | 539575 443551 88812, 124210, 
7807 | を 7962 53414 | 159608, 195006, 
230404 
メ バ ロ ン 酸 キナ ー | 541384 443182 88813, 124211, 
7808 | > 7963 53415 | 159609, 195007, 
230405 
メ バ ロ ン 酸 キナ ー | 546277 438153 88814, 124212, 
7809 | > 7964 53416 | 159610, 195008, 
230406 
mex-3 相同 体 A( 線 | 532414 432845 88815, 124213, 
7810 |) 7965 53417 | 159611, 195009, 
230407 
mex-3 相同 体 B( 線 | 329713 329918 88816, 124214, 
7811 |) 7966 53418 | 159612, 195010, 
230408 
mex-3 相同 体 C( 線 | 406189 385610 88817, 124215, 
7812 |) 7967 53419 | 159613, 195011, 
230409 
mex-3 相同 体 D( 線 | 355663 347885 88818, 124216, 
7813 |) 7968 53420 | 159614, 195012, 
230410 
mex-3 相同 体 D( 線 | 388824 373476 88819, 124217, 
7814 |) 7969 53421 | 159615, 195013, 
230411 
mex-3 相同 体 D( 線 | 402693 384398 88820, 124218, 
7815 |) 7970 53422 | 159616, 195014, 
230412 
MENG O- フ コシ ル | 356998 349490 88821, 124219, 
ペプチド 3-B-N- ア 59617, 195015, 
7816 | セチル グル コ サ ミ 7971 53423 220213 
ニル トラ ンス ブ ェ 
ラー ゼ 
MENG O- フ コシ ル | 416983 413855 88822, 124220, 
ペプチド 3-B-N- ア 159618, 195016, 
17817 セチル グル コ サ ミ 17972 53424 230414 


ニル トラ ンス ブ ェ 
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L1337) 


17818 


(1341) 
1 5 7 】 
ラー ゼ 
MENG O- フ コシ ル | 424765 407110 88823, 124221, 
ペプチド 3-B-N- ア 159619, 195017, 
230415 


セチル グル コ サ ミ 
2557) アッ ンズ ジェ 
の っ 
GO- フ コシ ジル 
プチ ド 3-B-N- ア 
グル コ サ ミ 
ラン ス ブ ェ 
уез? 


17973 


394081 


53425 


88824, 
159620, 


GO- フ コシ ジル 
ペプチド 3-B-N- ア 
セチル グル コ サ ミ 
ンク スベ ブ д, 
ラー ゼ 


MFNG O- フ コシ ル 
ペプチド 3-B-N- ア 

グル コ サ ミ 

アン ジス スグ ェ 
ラー ゼ 


389274 


407094 


88825, 
159621, 


88826, 
159622, 


365394 


365396 


382125 


383176 


383179 


395954 


416941 


405177 


398552 
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(1342) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1158] 


LC 227217) | 418465 402134 88836, 124234, 


7831 | ペプチド 関連 配列 7986 53438 | 159632, 195030, 


А 


394553 


395645 


LC 7 FAIRY | 252229 252229 88851, 124249, 
7846 | ペプチド 関連 配列 8001 53453 59647, 195045, 
B 230443 


11338] 


(1343) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1159] 


LC 7 FAIRY | 383514 373006 88852, 124250 
7847 | ペプチド 関連 配列 8002 53454 | 159648, 195046, 
B 


382103 


383167 


395391 


395212 


387401 


393355 


7862 | ペプチド 関連 配列 8017 53469 59663, 195061, 


L1339) 


[0006-1 


[1340] 


(1344) 


160] 

LC 7 FAIRY | 538442 442345 88868, 124266, 
7863 | ペプチド 関連 配列 8018 53470 59664, 195062. 

B 


C>7 
プチ ド 


88878, 
59674, 


CAL C 末端 様 


256186 


88879, 
59675, 


CAL C 末端 様 


432324 


88880, 
59676, 


クロ フィ ブリ ル 
連 タ ン パ ク 質 5 


352455 


88881, 
59677, 
230473, 


ミク ロフ ィ ブ リル 
関連 タン パク 質 5 


379798 


88882, 
159678, 
230474, 


ミク ロフ ィ ブ リル 
関連 タン パク 質 5 


411997 


88883, 
159679, 
230475, 248337, 
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(1345) 
161) 

248943 
ミク ロフ ィ ブ リル | 540087 440496 88884, 124282, 
関連 タン パク 質 5 159680, 195078, 
7879 | 関連 タン パク 質 8034 53486 530476 542338, 
248944. 
ミク ロフ ィ ブ リル | 544889 445799 88885, 124283, 
関連 タン パク 質 3 59681, 195079, 
7880 | 関連 タン パク 質 8035 53487.) 230477 2348339; 
248945 
ミク ロフ ィ ブ リル | 267812 267812 88886, 124284, 
7881 | 関連 タン パク 質 8036 53488 | 159682, 195080, 
230478 
ミク ロフ ィ ブ リル | 375534 364684 88887, 124285, 
7882 | 関連 タン パク 質 2 8037 53489 | 159683, 195081, 
230479 
ミク ロフ ィ ブ リル | 375535 364685 88888, 124286, 
7883 | 関連 タン パク 質 2 8038 53490 | 159684, 195082, 
230480 
ミク ロフ ィ ブ リル | 438542 417029 88889, 124287, 
7884 | 関連 タン パク 質 2 8039 53491 | 159685, 195083, 
230481 
ミク ロフ ィ ブ リル | 322602 322956 88890, 124288, 
7885 | 関連 タン パク 質 3 8040 53492 | 159686, 195084, 
230482 
ミク ロフ ィ ブ リル | 436816 409933 88891, 124289, 
7886 | 関連 タン パク 質 3 8041 53493 | 159687, 195085, 
230483 
ミク ロフ ィ ブ リル | 439768 414219 88892, 124290, 
7887 | 関連 タン バク 質 3 8042 53494 | 159688, 195086, 
230484 
ミク ロフ ィ ブ リル | 520899 430007 88893, 124291, 
7888 | 関連 タン バク 質 3 8043 53495 | 159689, 195087, 
230485 
ミク ロフ ィ ブ リル | 522177 430602 88894, 124292, 
7889 | 関連 タン バク 質 3 8044 53496 | 159690, 195088, 
230486 
ミク ロフ ィ ブ リル | 522782 430852 88895, 124293, 
7890 | 関連 タン バク 質 3 8045 53497 | 159691, 195089, 
230487 
ミク ロフ ィ ブ リル | 299610 299610 88896, 124294, 
7891 | 関連 タン ペク 質 4 8046 53498 | 159692, 195090, 
230488 
ミク ロフ ィ ブ リル | 395592 375957 88897, 124295, 
7892 | 関連 タン バク 質 4 8047 53499 | 159693, 195091, 
230489 
ミク ロ ソ ー ム クノ 10404 10404 88898, 124296, 
7893 | タナ オン S- ト ラン 8048 53500: 2299090102090. 
иав 230490, 248340, 
248946 

ミク ロ ソ ー ム ク / 379510 

タチ オン 8- ト ラン 


スプ フェ ラー ゼ 1 


10 


20 


30 


40 


50 
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(1346) 


162] 

ミク ロ ソ ー ム グル | 396209 379512 88900, 124298, 
7895 | タチ オン 8- ト ラン 8050 53502 | 159696, 195094, 

ス フ ェ ラ ー ゼ 230492 

ミク ロ ソ ー ム グル | 396210 379513 88901, 124299, 
7896 | タチ オン S- ト ラン 8051 53503 | 159697, 195095, 


ス フ ェ ラ ー ゼ 


265498 


423008 


ミク ロ ソ ー ム グルメ 
タチ オン 8- ト ラン 
ス フ ェ ラ ー ゼ 3 


424278 


356858 


356859 


356860 


ミク ロ ソ ー ム グ / 
タチ オン 8- ト ラン 
ス フ ェ ラ ー ゼ 3 


356861 


ミク ロ ソ ー ム グルメ 
タチ オン 8- ト ラン 
ス フ ェ ラ ー ゼ 3 


356864 


ミク ロ ソ ー ム グル 
タチ オン S- ト ラン 
ス フ ェ ラ ー ゼ 3 


384372 


微小 管 関連 モノ オ 


335372 
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キシ グ ナ ー ゼ 、 カ 230507 

ルポ ニン お よび 

LIM ドメイン 含有 

微小 管 関連 モノ オ | 358577 331385 88916, 124314. 

キシ ゲ ナ ー ゼ 、 カ 159712, 195110, 
17911 9 18066 53518 230508 


351664 


ВЕ ы 
キシ ゲ ナ ー ゼ 、 カ 


357948 


357953 


407075 


88920, 
159716, 


256194 88921, 
159717, 
17916 | レポ ニン お よび 18071 53523 230513 
LIM ドメイン 含有 
2 
微小 管 関連 モノ オ | 342902 344894 88922, 124320, 
キシ ゲ ダナ ー ゼ 、 カ 159718, 195116, 
17917 | レポ ニン お よび 18072 53524 230514 
LIM ドメイン 含有 
2 
微小 管 関連 モノ オ | 379612 368932 88923, 124321, 
キシ グ ゲ ナ ー ゼ 、 カ 159719, 195117, 
17918 | レポ ニン お よび 18073 53525 230515 
LIM ドメイン 含有 
2 
微小 管 関連 モノ オ | 524685 437229 88924, 124322, 
17919 б ж. 18074 53526 Ва е 
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164) 

2 

微小 管 関連 モノ オ | 525119 433509 88925, 124323, 

キシ ゲ ナ ー ゼ 、 カ 159721, 195119, 
17920 | ルポ ニン お よび 18075 53527 230517 

LIM ドメイン 含有 

2 

微小 管 関連 モノ オ | 526065 435270 88926, 124324, 

キシ グ ゲ ナ ー ゼ 、 カ 159722, 195120, 
17921 | ルポ ニン お よび 18076 53528 230518 

LIM ドメイン 含有 

2 

微小 管 関連 モノ オ | 530823 434957 88927, 124325, 

キシ グ ナ ー ゼ 、 カ 159723, 195121, 
17922 | ルポ ニン お よび 18077 53529 230519 


434209 


88928, 
159724, 


433818 


88929, 
159725, 


433357 


88930, 
159726, 


441689 


443636 


99951; 
159727, 


88932, 
159728, 


微小 管 関連 モノ オ | 207726 207726 88933, 124331, 

キシ グ ゲ ナ ー ゼ 、 カ 159729, 195127, 
17928 | レポ ニン お よび 18083 53535 230525 

LIM ドメイン 含有 

3 

微小 管 関連 モノ オ | 383094 372574 88934, 124332, 
17929 | エンタ ナーゼ 、 カ 18084 53536 | 159730. 195128. 
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165) 


(1349) 


ルポ ニン お よび 
LIM ドメイン 含有 


410315 


251472 


439369 


354671 


88935, 
159731, 


230526 


361078 


361079 


396690 


403934 


262811 


343446 


管 関連 セリ ン / | 375940 365107 88945, 124343, 

7940 | スレ オニ ン キ ナー 8095 53547 | 159741, 195139, 
თ 230537 

微小 管 関 連 セ リン / | 375946 365113 88946, 124344, 

7941 | スレ オニ ン キ ナー 8096 53548 59742, 195140, 
ゼ 様 23053 

微小 管 - ア クチ ン 架 | 289893 289893 88947, 124345, 

7942 | 橋 因子 1 8097 53549 | 159743, 195141, 
230539 

微小 管 - ア クチ ン 架 | 317713 313438 88948, 124346, 

7943 | 橋 因 子 1 8098 53550 | 159744, 195142, 
230540 
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0-7 YFA | 361689 354573 88949, 124347, 
7944 | 橋 因 子 8099 53551 | 159745, 195143, 
230541 

微小 管 - ア クチ ン 架 | 372900 361991 88950, 124348, 
7945 | 橋 因 子 8100 53552 | 159746, 195144, 
230542 

微小 管 - ア クチ ン 架 | 372915 362006 88951, 124349, 
7946 | 橋 因 子 8101 53553 | 159747, 195145, 
23054 

微小 管 - ア クチ ン 和 可 | 404645 386085 88952, 124350, 
7947 | 橘 因子 8102 53554 | 159748, 195146, 
230544 

微小 管 - ア クチ ン 各 | 536367 440369 88953, 124351, 
7948 | 橘 因子 8103 53555 | 159749, 195147, 
230545 

25 > X FA | 539005 444364 88954, 124352, 
7949 | 橘 因子 8104 53556 | 159750, 195148, 
23054 

微小 管 - ア クチ ン 架 | 539218 444245 88955, 124353, 
7950 | 橘 因子 8105 53557 | 159751, 195149, 
230547 

微小 管 - ア クチ ン 各 | 545844 439537 88956, 124354, 
7951 | 橋 因 子 8106 53558 | 159752, 195150, 
230548 

微小 管 関連 タン パ | 300231 300231 88957, 124355, 
7952 | ク 質 1A 8107 53559 | 159753, 195151, 
230549 

微小 管 関連 タン パ | 382031 371462 88958, 124356, 
7953 | ク 質 1A 8108 53560 | 159754, 195152, 
230550 

微小 管 関連 タン パ | 399453 382380 88959, 124357, 
7954 |Z 1А 8109 53561 | 159755, 195153, 
230551 

微小 管 関連 タン パ | 442025 401104| 88960, 124358, 
7955 |Z 1А 8110 53562 | 159756, 195154, 
230552 

微小 管 関連 タン パ | 199940 199940 88961, 124359, 
7956 |Z 2 8111 53563 | 159757, 195155, 
230553 

微小 管 関連 タン パ | 360351 353508 88962, 124360, 
7957 |у 2 8112 53564 | 159758, 195156, 
230554 

微小 管 関連 タン パ | 361559 355290 88963, 124361, 
7958 |Z 2 8113 53565 | 159759, 195157, 
230555 

微小 管 関連 タン パ | 392193 376031 88964, 124362, 
7959 |Z 2 8114 53566 | 159760, 195158, 
230556 

微小 管 関連 タン パ | 392194 376032 88965, 124363, 
7960 | ク 質 2 8115 53567 | 159761, 195159, 
230557 

7961 | 微小 管 関 連 タ ン パ | 447185) 18116 392164 53568 | 88966, 124364, 
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ク 質 2 59762, 195160, 
230558 
微小 管 関連 タン パ | 264724 264724 88967, 124365, 
7962 | z А 8117 53569 | 159763, 195161, 
230559 
微小 管 関連 タン パ | 335271 334770 88968, 124366, 
7963 | z А 8118 53570 | 159764, 195162, 
230560 
微小 管 関連 タン パ | 360240 353375 88969, 124367, 
7964 |у А 8119 53571 59765, 195163, 
230561 
微小 管 関連 タン パ | 383736 373242 88970, 124368, 
7965 | ク 質 4 8120 53572 | 159766, 195164, 
230562 
微小 管 関連 タン パ | 383737 373243 88971, 124369, 
7966 » А 8121 53573 | 159767, 195165, 
230563 
微小 管 関連 タン パ | 395734 379083 88972, 124370, 
7967 | ク 質 4 8122 53574 | 159768, 195166, 
230564 
微小 管 関連 タン パ | 420772 409731 88973, 124371, 
7968 | z А 8123 53575 | 159769, 195167, 
407602 
24 
415130 
25 
397414 
26 


r 
7972 | ヶ 質 


` 


Уу TE 
NF ში 


連 タ ン パ | 262410 262410 
27 

連 タ ン パ | 334239 8 334886 
28 


Уу TE 
NF ში 


Рт 
7973 | z & 


“Уу шщ 
NF ში 


Рт 
7974 | z & 


連 タ ン パ | 340799 340438 
29 
微小 管 関連 タン パ | 344290 340820 
7975 |z Pt. 30 
? 連 タ ン パ 302706 
7976 31 


303214 
32 

346287 
33 


Уу TE 
NF ში 


УШ 
д > 
“Уу w 
ざ жа 
У 

í ヾ 
` 

fo Р 
ზა 

> 

ч 

© 
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T 


SẸ 
mm > 
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230575 
微小 管 関連 タン パ | 415613 410838 89984, 124382, 
7979 | ク 質 タウ 34 53586 | 159780, 195178, 
230576 

微小 管 関連 タン パ | 420682 413056 88985, 124383, 
7980 | ク 質 タウ 35 53587 | 159781, 195179, 
230577 

微小 管 関連 タン パ | 431008 389250 89986, 124384, 
7981 | ク 質 タウ 36 53588 | 159782, 195180, 
230578 

微小 管 関連 タン パ | 446361 408975 88987, 124385, 
7982 | ク 質 タウ 37 53589 | 159783, 195181, 
230579 

微小 管 関連 タン パ | 535772 443028 89988, 124386, 
7983 | ク 質 タウ 38 53590 | 159784, 195182, 
230580 

微小 管 関連 タン パ | 375571 364721 88989, 124387, 
7984 | ク 質 、R 39 53591 59785, 195183, 


300249 


396074 


407723 


446343 


233121 


385715 


383915 


B 症候 群 ) 


B 症候 群 ) 


391705 


312678 


370156 


230591 
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正中 線 1( オ ピッ ツ | 380780 370157 89000, 124398, 
7995 |BBB 症候 群 ) 8150 53602 | 159796, 195194, 
230592 

正中 線 1( オ ピッ ツ | 380782 370159 89001, 124399, 
7996 |BBB 症候 群 ) 8151 53603 59797, 195195, 
230593 

正中 線 1( オ ピッ ツ | 380785 370162 89002, 124400, 
7997 |BBB 症候 群 ) 8152 53604 | 159798, 195196, 
230594 

正中 線 1( オ ピッ ツ | 380787 370164 89003, 124401, 
7998 |BBB 症候 群 ) 8153 53605 59799, 195197, 
230595 

正中 線 1( オ ピッ ツ | 413894 391154 89004, 124402, 
7999 |BBB 症候 群 ) 8154 53606 | 159800, 195198, 
230596 

正中 線 1( オ ピッ ツ | 423614 38777 89005, 124403, 
8000 BBB ЖЕРЕ) 8155 53607 | 159801, 195199, 
230597 

正中 線 1( オ ピッ ツ | 453318 41452 89006, 124404, 

8001 BBB ЖЕЕ) 8156 53608 59802, 195200, 
230598 

正中 線 1( オ ピッ ツ | 454373 406979 89007, 124405, 
8002 |/BBB 症候 群 ) 8157 53609 | 159803, 195201, 
230599 

正中 線 2 262843 262843 89008, 124406, 
8003 8158 53610 | 159804, 195202, 
230600 

正中 線 2 443968 413976 89009, 124407, 
8004 8159 53611 59805, 195203, 
230601 

正中 線 2 451923 410730 89010, 124408, 

8005 8160 53612 | 159806, 195204, 
230602 

ミド ノリ ン 300952 300952 89011, 124409, 

8006 |(midnolin) 8161 53613 59807, 195205, 
230603 

MIF4G ドメイン 含 | 245551 245551 89012, 124410, 
8007 | 有 8162 53614 | 159808, 195206, 
230604 

MIF4G ドメイン 含 | 325102 321625 89013, 124411, 
8008 | 有 8163 53615 59809, 195207, 
230605 

MIF4G ドメイン 含 | 579297 462459 89014, 124412, 
8009 | 有 8164 53616 | 159810, 195208, 
230606 

乳脂 肪 球 -EGF 因子 | 268150 268150 89015, 124413, 

8010 |g タン パク 質 8165 53617 | 159811, 195209, 
230607 

乳脂 肪 球 -EGF 因子 | 539437 442386 89016, 124414, 

8011 |g タン パク 質 8166 53618 59812, 195210, 
230608 

8012 | 乳脂 肪 球 -EGF 因子 | 268151| 18167 268151| 53619 89017, 124415, 
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【 表 0006-1170】 


8 タンパク質 59813, 195211, 

230609 

ミニ 染色 体 維持 複 | 360003 353098 89018, 124416, 

8013 | 合体 結合 タン パク 8168 53620 | 159814, 195212, 
А 2306 

ミニ 染色 体 維持 複 | 369077 358073 89019, 124417, 

8014 | 合体 結合 タン パク 8169 53621 | 159815, 195213, 

= 230611 

ミニ 染色 体 維持 複 | 361282 354945 89020, 124418, 

8015 | 合体 成分 10 8170 53622 | 159816, 195214, 

230612 

ミニ 染色 体 維持 複 | 378694 367966 89021, 124419, 

8016 | 合体 成分 10 8171 53623 | 159817, 195215, 

230613 

ミニ 染色 体 維持 複 | 378714 367986 89022, 124420, 

8017 | 合体 成分 10 8172 53624 | 159818, 195216, 

230614 

ミニ 染色 体 維持 複 | 484800 418268 89023, 124421, 

8018 | 合体 成 分 10 8173 53625 | 159819, 195217, 

230615 

ミニ 染色 体 維持 複 | 264156 264156 89024, 124422, 

8019 | 合体 成 分 6 8174 53626 | 159820, 195218, 

230616 

ミニ 染色 体 維持 複 | 303887 307288 89025, 124423, 

8020 | 合体 成 分 7 8175 53627 | 159821, 195219, 

230617 

ミニ 染色 体 維持 複 | 343023 344006 89026, 124424, 

8021 | 合体 成 分 7 8176 53628 | 159822, 195220, 

230618 

ミニ 染色 体 維持 複 | 354230 346171 89027, 124425, 

8022 | 合体 成分 7 8177 53629 | 159823, 195221, 

230619 

ミニ 染色 体 維持 複 | 362082 354752 89028, 124426, 

8023 | 合体 成 分 7 8178 53630 | 159824, 195222, 

230620 

ミニ 染色 体 維持 複 | 542483 442728 89029, 124427, 

8024 | 合体 成 分 7 8179 53631 | 159825, 195223, 

230621 

ミニ 染色 体 維持 複 | 265187 265187 89030, 124428, 

8025 | 合体 成 分 8 8180 53632 | 159826, 195224, 

230622 

ミニ 染色 体 維持 複 | 378883 368161 89031, 124429, 

8026 | 合体 成 分 8 8181 53633 | 159827, 195225, 

230623 

ミニ 染色 体 維持 複 | 378886 368164 89032, 124430, 

8027 | 合体 成 分 8 8182 53634 | 159828, 195226, 

230624 

ミニ 染色 体 維持 複 | 378896 368174 89033, 124431, 

8028 | 合体 成 分 8 8183 53635 | 159829, 195227, 

230625 

三 三 染色 体 蕉 持 复 | 399350 382287 _.. 89034, 124432 

` A Ет > 

8029 8184 53636 | 159830 105228. 
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合体 成 分 8 230626 
鏡像 多 指 症 32744 333539 89035, 124433, 
8030 8185 53637 | 159831, 195229, 
230627 
鏡像 多 指 症 396294 379589 89036, 124434, 
8031 8186 53638 | 159832, 195230, 
230628 
鏡像 多 指 症 536774 437891 89037, 124435, 
8032 8187 53639 | 159833, 195231, 
230629 
鏡像 多 指 症 53747 444254 89038, 124436, 
8033 8188 53640 | 159834, 195232, 
230630 
鏡像 多 指 症 545536 442529 89039, 124437, 
8034 8189 53641 59835, 195233, 
230631 
鏡像 多 指 症 556615 451297 89040, 124438, 
8035 8190 53642 | 159836, 195234, 
230632 
鏡像 多 指 症 556753 450575 89041, 124439, 
8036 8191 53643 | 159837, 195235, 
230633 
奇形 様 キ ナー ゼ 347992 269296 89042, 124440, 
8037 8192 53644 | 159838, 195236, 
230634 
奇形 様 キ ナー ゼ 355280 347427 89043, 124441, 
8038 8193 53645 | 159839, 195237, 
230635 
奇形 様 キ ナー ゼ 453408 406487 89044, 124442, 
8039 8194 53646 | 159840, 195238, 
230636 
奇形 様 キ ナー ゼ 542906 442486 89045, 124443, 
8040 8195 53647 | 159841, 195239, 
230637 
奇形 様 キ ナー ゼ 574453 461500 89046, 124444, 
8041 8196 53648 | 159842, 195240, 
230638 
ミト コン ドリ アア | 366910 355877 89047, 124445, 
8042 | 2 F Ау тр 8197 53649 59843, 195241, 
分 230639 
ミト コン ドリ アア | 359316 332266 89048, 124446, 
8043 |= Ка Азр 8198 53650 | 159844, 195242, 
22 230640 
ミト コン ドリ アア | 366913 355880 89049, 124447, 
8044 |£ Ка #99 7C XC 8199 53651 59845, 195243, 
22 230641 
ミト コン ドリ アア | 425560 416442 89050, 124448, 
8045 |5 Ка Азр 8200 53652 | 159846, 195244, 
22 230642 
ミト コン ドリ ア 抗 | 356687 349115] 。。。 89051, 124449, 
8046 8201 53653 | 」。os47 195245 
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(1356) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1172] 


ウイ ルス シグ ナメ 230643 

К 2 27252 А 

ミト コン ドリ ア 抗 | 358134 350852 89052, 124450, 
8047 | | ウイ ルス シグ ナル 8202 53654 59848, 195246, 

Pe 2 (757 Et 230644 

ミト コン ドリ ア 抗 | 416600 413749 89053, 124451, 
8048 | ウイ ルス シグ ナメ 8203 53655 59849, 195247, 

401980 


349680 


362144 


440913 


303222 


439013 


365362 


373004 


389666 


407020 


399197 


407581 


402555 


8062 | ミト コン ドリ アコ | 452195 392230| 53669 89067, 124465, 


L1352) 


[0006-1 


[1353] 


(1357) 


173) 
イル ドコ イル ド メ 59863, 195261, 
イン 1 230659 
ミト コン ドリ ア Ез | 264198 264198 89068, 124466, 
8063 | ユビ キチ ンタ ン パ 8218 53670 | 159864, 195262, 
ク 質 リガ ー ゼ 1 230660 
ミト コン ドリ ア 中 | 382172 371607 89069, 124467, 
8064 | 間 体 ペプチダーゼ 8219 53671 | 159865, 195263, 
230661 
ミト コン ドリ アメ | 220058 220058 89070, 124468, 
チオ ニル tRNA Ж Й 59866, 195264, 
8065 | し ミル トラ ンス フ 8220 53672 230662 
452646 


263063 


350820 


404392 


394118 


310726 


315017 


443315 


290208 


324100 


395870 


308397 
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(1358) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1174j 


329819 329630 89083, 124481 


8078 8233 53685 | 159879, 195277, 


430466 415356 89084, 124482 


§079 8234 53686 59880, 195278, 


コン ドリ アリ 531531 328403 89085, 124483, 


330017 


333837 


345580 


439565 


446242 


361084 


260102 


300151 


288937 


356001 

8090 | ボソ ー ム タン パク 8245 53697 | 159891, 195289, 
#118 230687 
ミト コン ドリ アリ | 393909 377486 89096, 124494, 

8091 | ボソ ー ム タン パク 8246 53698 59892, 195290, 
質 L19 230688 
ミト コン ドリ アリ | 409374 387284 89097, 124495, 

8092 | ボソ ー ム タン パク 8247 53699 59893, 195291, 
质 L19 230689 


[1354] 


(1359) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1175] 


ミト コン ドリ アリ | 453233 406267 89098, 124496, 
8093 | ボソ ー ム タン パク 8248 53700 | 159894, 195292, 
质 L19 230690 
ミト コン ドリ アリ | 388752 373404 89099, 124497, 
8094 | ボソ ー ム タン パク 8249 53701 59895, 195293, 


341082 


354580 


395202 


389400 


265229 


411177 


429039 


431040 


370930 


380466 


354525 


357194 


406681 


409803 


[1355] 


(1360) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1176】 


ボソ ー ム タン パク 230705 
質 L24 
ミト コン ドリ アリ | 434558 411369 89114, 124512, 
8109 | ボソ ー ム タン パク 8264 53716 59910, 195308, 
質 L24 230706 
ミト コン ドリ アリ | 225969 225969 89115, 124513, 
ボソ ー ム タン パク 59911, 195309, 
8110 
HL 8265 33717 230707, 248341, 
248947 
ミト コン ドリ アリ | 442592 388915 89116, 124514, 
8111 | ボソ ー ム タン パク 8266 53718 59912, 195310, 
#127 230708 
ミト コン ドリ アリ | 507088 421865 89117, 124515, 
8112 | ボソ ー ム タン パク 8267 53719 59913, 195311, 
質 L127 230709 
ミト コン ドリ アリ | 511860 426037 89118, 124516, 
8113 | ボソ ー ム タン パク 8268 53720 | 159914, 195312, 
#127 2307 
ミト コン ドリ アリ | 199706 199706 89119, 124517, 
8114 | ボソ ー ム タン パク 8269 53721 59915, 195313, 
FT28 230711 
ミト コン ドリ アリ | 389675 374326 89120, 124518, 
8115 | ボソ ー ム タン パク 8270 53722 | 159916, 195314, 
質 L28 
> 380842 
8271 
380843 
8272 
ミト コン ドリ アリ | 429738 414038 89123, 124521, 
8118 | ボソ ー ム タン パク 8273 53725 | 159919, 195317, 
質 L28 230715 
ミト コン ドリ アリ | 441883 398684 89124, 124522, 
8119 | ボソ ー ム タン パク 8274 53726 59920, 195318, 
質 L28 230716 
ミト コン ドリ アリ | 447696 390399 89125, 124523, 
8120 | ボソ ー ム タン パク 8275 53727 59921, 195319, 
質 L28 230717 
ミト コン ドリ アリ | 450882 395305 89126, 124524, 
8121 | ボソ ー ム タン パク 8276 53728 59922, 195320, 
質 L28 230718 
ミト コン ドリ アリ | 264995 264995 89127, 124525, 
8122 | ボソ ー ム タン パク 8277 53729 59923, 195321, 
13 230719 
ミト コン ドリ アリ | 425847 398536 89128, 124526, 
8123 А 8278 53730 


[1356] 


LI 0006 -– 1 


L1357) 


(1361) 


252602 


177] 
質 L3 230720 
ミト コン ドリ アリ | 511168 424107 89129, 124527, 
8124 | ボソ ー ム タン パク 8279 53731 59925, 195323, 
質 L3 230721 
ミト コン ドリ アリ | 338148 338057 89130, 124528, 
8125 | ボソ ー ム タン パク 8280 53732 | 159926, 195324, 
質 L30 230722 
ミト コン ドリ アリ | 409841 386752 89131, 124529, 
8126 | ボソ ー ム タン パク 8281 53733 | 159927, 195325, 
質 L30 230723 
223324 
415581 


254644 


338389 


372093 


423152 


427152 


423399 
ミト コン ドリ アリ | 329505 328799 89141, 124539, 
8136 | ボソ ー ム タン パク 8291 53743 59937, 195335, 
#137 230733 
ミト コン ドリ アリ | 336230 338526 89142, 124540, 
8137 | ボソ ー ム タン パク 8292 53744 59938, 195336, 
#137 230734 
ミト コン ドリ アリ | 360840 354086 89143, 124541, 
8138 | ボソ ー ム タン パク 8293 53745 59939, 195337, 
質 L37 230735 
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(1362) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1178] 


ミト コン ドリ アリ | 398219 392216 89144, 124542, 
8139 | ボソ ー ム タン パク 8294 53746 59940, 195338, 
137 230736 
ミト コン ドリ アリ | 309352 308275 89145, 124543, 
8140 | ボソ ー ム タン パク 8295 53747 | 159941, 195339, 


387085 


305682 


284967 


253099 


306902 


377334 


465143 


360498 


355202 


449392 


449884 


447547 


299179 


315364 


[1358] 


LI 0006 -– 1 


[1359] 


179) 


(1363) 


JP 2023-175888A 2023.12.12 


ボソ ー ム タン パク 230751 
#LL43 

ミト コン ドリ アリ | 318364 315948 89160, 124558, 

55 | ボソ ー ム タン パク 8310 53762 | 159956, 195354, 

HLB 230752 

ミト コン ドリ アリ | 342071 339844 89161, 124559, 

ー ム タン パク 8311 53763 59957, 195355, 

230753 


359254 


359256 


359261 


359262 


403806 


258383 


308901 


259038 


376427 


コン ドリ アリ | 476781 417602 89171, 124569, 
66 ー ム タン パク 8321 53773 | 159967, 195365, 
質 L47 230763 

ミト コン ドリ アリ | 310614 308717 89172, 124570, 

67 | ボソ ー ム タン パク 8322 53774 59968, 195366, 
質 L48 230764 

ミト コン ドリ アリ | 535529 442783 89173, 124571, 

68 ー ム タン パク 8323 53775 59969, 195367, 
質 L48 230765 

ミト コン ドリ アリ | 279242 279242 89174, 124572, 

69 | ボソ ー ム タン パク 8324 53776 | 159970, 195368, 
230766 
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LI 0006 – 1 


[1360] 


(1364) 


380633 


180] 
質 L49 
ミト コン ドリ アリ | 526319 434190 89175, 124573, 
8170 | ボソ ー ム タン パク 8325 53777 | 159971, 195369, 
質 L49 230767 
ミト コン ドリ アリ | 374865 363999 89176, 124574, 
8171 | ボソ ー ム タン パク 8326 53778 59972, 195370, 
質 L50 230768 
ミト コン ドリ アリ | 539624 443844 89177, 124575, 
8172 | ボソ ー ム タン パク 8327 53779 | 159973, 195371, 
質 L350 230769 
229238 
347277 


380642 


451303 


451081 


451481 


258105 


331849 


ミト コン ドリ アリ | 295008 295008 89187, 124585, 
8182 | ボソ ー ム タン パク 8337 53789 | 159983, 195381, 
1,55 230779 
ミト コン ドリ アリ | 336300 337361 89188, 124586, 
8183 | ボソ ー ム タン パク 8338 53790 59984, 195382, 
ლ%I 55 230780 
ミト コン ドリ アリ | 336520 337342 89189, 124587, 
8184 | ボソ ー ム タン パク 8339 53791 59985, 195383, 
1,55 230781 
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LI 0006 – 1 


L1361 


) 


(1365) 
181) 
ミト コン ドリ アリ | 348259 338189 89190, 124588, 
8185 | ボソ ー ム タン パク 8340 53792 | 159986, 195384, 
質 L55 230782 
ミト コン ドリ アリ | 366731 355692 89191, 124589, 


355693 


355694 


355695 


355696 


355697 


355699 


355700 


355701 


355702 


355703 


355705 


355707 


355708 


375740 
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LI 0006 – 1 


L1362) 


182) 


(1366) 


ボソ ー ム タン パク 230797 

質 LS5 

ミト コン ドリ アリ | 411464 401737 89206, 124604, 
8201 | ボソ ー ム タン パク 8356 53308 | 160002, 195400, 

EF L55 230798 

ミト コン ドリ アリ | 430433 403614 89207, 124605, 
8202 | ボソ ー ム タン パク 8357 53809 | 160003, 195401, 


L35 


409966 


357822 


357823 


317376 
318054 
308845 
ミト コン ドリ アリ | 402029 384579 89215, 124613, 
8210 | ボソ ー ム タン パク 9265 53817 60011, 195409, 
質 S12 230807 
ミト コン ドリ アリ | 407800 384952 89216, 124614, 
8211 | ボソ ー ム タン パク 8366 33818 60012, 195410, 
質 S12 230808 
ミト コン ドリ アリ | 476371 420714 89217, 124615, 
8212 | ボソ ー ム タン パク 8367 53819 60013, 195411, 
質 S14 230809 
ミト コン ドリ アリ | 373116 362208 89218, 124616, 
8213 | ボソ ー ム タン パク 8368 53820 60014, 195412, 
質 S15 230810 
ミト コン ドリ アリ | 372940 362031 89219, 124617, 
8214 | ボソ ー ム タン パク 8369 53821 60015, 195413, 
質 S16 230811 
ミト コン ドリ アリ | 372945 362036 89220, 124618, 
8215 RIRAN 8370 53822 | 160016 195414 
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(1367) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1183] 


質 S16 230812 
ミト コン ドリ アリ | 416782 408812 89221, 124619, 
8216 | ボソ ー ム タン パク 8371 53823 | 160017, 195415, 
質 S16 230813 
ミト コン ドリ アリ | 283298 285298 89222, 124620, 
8217 | ボソ ー ム タン パク 8372 53824 | 160018, 195416, 
質 S17 230814 


ミト コン ドリ アリ 443449 401349 89223, 124621 


398679 


259873 


LL 
p < 


оо 


383438 


365691 


383437 


402718 
8 
ミト コン ドリ アリ | 412843 398549 89233, 124631, 
8228 | ボソ ー ム タン パク 8383 53835 | 160029, 195427, 
質 S18 230825 
ミト コン ドリ アリ | 418070 398781 89234, 124632, 
8229 | ボソ ー ム タン パク 8384 53836 60030, 195428, 
質 S18 230826 
ミト コン ドリ アリ | 426945 397790 89235, 124633, 
8230 | ボソ ー ム タン パク 8385 53837 60031, 195429, 
質 S18 230827 


L1363) 


(1368) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1184] 


ミト コン ドリ アリ | 428224 397472 89236, 124634, 
8231 | ボソ ー ム タン パク 8386 53838 60032, 195430, 
質 S18 230828 
ミト コン ドリ アリ | 430402 398494 89237, 124635, 
8232 | ボソ ー ム タン パク 8387 53839 | 160033, 195431, 


397340 


390930 


295491 


| 


427169 


241600 


[1364] 


LI 0006 – 1 


[1365] 


185) 


(1369) 


52 


312395 


358080 


ボソ ジー ム タン パク 230843 

質 52 

ミト コン ドリ アリ | 371785 360830 89252, 124650, 
8247 | ボソ ー ム タン パク 8402 53854 | 160048, 195446, 

質 82 230844 

ミト コン ドリ アリ | 453385 400082 89253, 124651, 
8248 | ボソ ー ム タン パク 8403 53855 | 160049, 195447, 


320184 


318158 


ミト コン ドリ アリ | 253686 253686 89263, 124661, 
8258 | ボソ ー ム タン パク 8413 53865 | 160059, 195457, 
質 S23 230855 

ミト コン ドリ アリ | 420267 396828 89264, 124662, 

8259 | ボソ ー ム タン パク 8414 53866 60060, 195458, 
質 525 230856 

ミト コン ドリ アリ | 444840 407733 89265, 124663, 

8260 | ボソ ー ム タン パク 8415 53867 60061, 195459, 
質 S25 230857 

ミト コン ドリ アリ | 447299 402068 89266, 124664, 

8261 | ボソ ー ム タン パク 8416 53868 60062, 195460, 
230858 
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(1370) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1186] 


質 $25 

ミト コン ドリ アリ | 449354 390882 89267, 124665, 
8262 | ボソ ー ム タン パク 8417 53869 60063, 195461, 

質 825 230859 

ミト コン ドリ アリ | 380325 369682 89268, 124666, 
8263 | ボソ ー ム タン パク 8418 53870 60064, 195462, 

質 S26 230860 

ミト コン ドリ アリ | 261413 261413 89269, 124667, 
8264 | ボソ ー ム タン パク 8419 53871 60065, 195463, 


428120 


426941 


276585 


424328 


315397 


320567 


376732 


ミト コン ドリ アリ | 544013 445264 89279, 124677, 
8274 | ボソ ー ム タン パク 8429 53881 60075, 195473, 
質 S33 230871 
ミト コン ドリ アリ | 177742 77742 89280, 124678, 
8275 | ボソ ー ム タン パク 8430 53882 60076, 195474, 
質 S34 230872 
ミト コン ドリ アリ | 397375 380531 89281, 124679, 
8276 | ボソ ー ム タン パク 8431 53883 60077, 195475, 
質 S34 230873 


[136 6] 


(1371) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1187】 


ミト コン ドリ アリ 81029 81029 89282, 124680, 
ავა 78 4 
8277 | ポジ ー ム タン パク 8432 53884 60078, 195476, 


230874, 248343, 


324348 


445390 


256441 


272418 


382250 


245539 


258455 


ミト コン ドリ ア 263702 263702 89290, 124688, 

8285 | ラン ス -2- エ ノイ ル - 8440 53392 | 160086, 195484, 
CoA レダ クタ ー ゼ 230882 

ミト コン ドリ ア 373791 362896 89291, 124689, 

8286 | ラン ス -2- エ ノイ ル - 8441 53893 60087, 195485, 
CoA レダ クタ ー ゼ 230883 

ミト コン ドリ ア 373792 362897 89292, 124690, 

8287 | ラン ス -2- エ ノイ ル - 8442 53894 60088, 195486, 
CoA レダ クタ ー ゼ 230884 

ミト コン ドリ ア 453185 416960 89293, 124691, 

8288 | ラン ス -2- エ ノイ ル - 8443 53895 60089, 195487, 
CoA レダ クタ ー ゼ 230885 

ミト コン ドリ ア 転 | 351870 248643 89294, 124692, 

8289 | 写 集結 因子 8444 53896 | 160090, 195488, 
230886 

ミト コン ドリ ア 転 | 442961 395097 89295, 124693, 

8290 ] 写 集結 因子 8445 53897 | 160091, 195489, 
230887 

ミト コン ドリ ア 翻 | 263629 263629 89296, 124694, 

8291 | 訳 開始 因子 2 8446 53898 60092, 195490, 
230888 

ミト コン ドリ ア 翻 | 366137 393337 89297, 124695, 

8292 | 识 开 始 ირ აა. 53899 | 160093, 195491, 


L1367) 


(1372) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1188] 


230889 
394600 378099 89298, 124696, 
48 53900 60094, 195492, 
230890 
ay КОЈУ | 403721 384481 89299, 124697. 
開始 因子 2 8449 53901 60095, 195493, 
230891 
ay КОЈУ | 404297 383880 89300, 124698, 
開始 因子 2 8450 53902 60096, 195494, 
230892 
о КЈУ | 412530 393025 89301, 124699, 
開始 因子 2 8451 53903 60097, 195495, 
230893 
ミト コン ドリ ア 翻 | 417363 399531 89302, 124700, 
訳 開始 因子 2 8452 53904 60098, 195496, 
230894 
ミト コン ドリ ア 翻 | 420637 416057 89303, 124701, 
8298 | 訳 開始 因子 2 8453 53905 60099, 195497, 
230895 
ミト コン ドリ ア 翻 | 441307 385640 89304, 124702, 
8299 | 识 开 始 因子 2 8454 53906 60100, 195498, 
230896 
ミト コン ドリ ア 翻 | 535023 445211 89305, 124703, 
8300 | 訳 開始 因子 2 8455 53907 60101, 195499, 
230897 
ミト コン ドリ ア 翻 | 239852 239852 89306, 124704, 
8301 | 訳 放 子 8456 53908 60102, 195500, 
230898 
ミト コン ドリ ア 翻 | 379477 368790 89307, 124705, 
8302 | 訳 放 出 因子 8457 53909 60103, 195501, 
230899 
ミト コン ドリ ア 翻 | 379480 368793 89308, 124706, 
8303 | 识 放 出 因子 8458 53910 60104, 195502, 
230900 
ミト コン ドリ ア 翻 | 430347 400031 89309, 124707. 
8304 | 訳 放 出 因子 8459 53911 60105, 195503, 
230901 
マ フュ ー ジ ン | 235329 235329 89310, 124708, 
2 8460 53912 60106, 195504, 
230902 
マ フュ ー ジ ン | 376337 365515 89311, 124709, 
2 8461 53913 60107, 195505, 
230903 
Ei フュ ー ジ ン | 412236 412023 89312, 124710, 
9 8462 53914 60108, 195506, 
230904 
マ フュ ー ジ ン | 444836 416338 89313, 124711, 
8308 |2 8463 53915 60109, 195507, 
230905 
マ ジェ ン 活 性 | 359221 352157 89314, 124712, 


8309 | 化 タ ン パ ク 質 キナ 8464 53916 60110, 195508, 
ー ゼ 10 230906 


ს у) 
L 
X 
е 
ч 
Ең 


თ 
п 
+ = 
w 
Co 
に 


8293 | 訳 開 


8294 


8295 


8296 


8297 


L 


ЕЕ 


8305 


8306 


8307 


11368] 


(1373) JP 2023-175888A 2023.12.12 


(I 表 0006-11839 


マ ジェ ン 活 性 | 361569 355297 89315, 124713, 
8310 | 化 タ ン パ ク 質 キナ 8465 53917 | 160111, 195509, 
ー ゼ 10 230907 
マ ジェ ン 活 性 | 395157 378586 89316, 124714, 


378589 


378590 


378595 


378598 


[1369] 


LI 0006 – 1 


[1370] 


(1374) 


190] 

КУХ? е? 230922 

ー ゼ 10 

マ ジェ ン 活 性 | 513186 420987 89331, 124729, 
8326 | 化 タ ン パ ク 質 キナ 8481 53933 60127, 195525, 

ー ゼ 10 230923 

マ ジェ ン 活 性 | 515400 424154 89332, 124730, 
8327 | 化 タ ン パ ク 質 キナ 8482 53934 | 160128, 195526, 


383234 


439231 


299612 


311005 


378966 


378968 


412902 


241014 


330572 


8339 


HF 


399908 


84 


94 


340015 


382792 


53946 


160 
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(1375) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1191] 


化 タ ン パ ク 質 キナ 230936 
ー ゼ 8 相互 作用 タ 
ン パ ク 質 2 
マイ ト ジ ェ ン 活 性 | 399912 382796 80345, 124743, 
აუთ. 160141, 195539, 
8340 12. Ñ s 8495 53947 სნ 
パク 質 2 
>>>) 404914 
27 
# 
345524 


377028 


380262 


397422 


394560 


389338 


о 


ქი. 


430608 


= 


a 


сл 


443149 


ト う 


% 


178640 


AD სა 


378859 


22924 346493 
ヒレ タンパ ク 質 キナ 8508 


[1371] 


[0006-1 


[1372] 


(1376) 


192] 

ー ゼ キナ ー ゼ 5$ 

マイ ト ジ ェ ン 活性 | 359094 351997 89359, 124757, 
8354 | 化 タ ン パ ク 質 キナ 8309 53961 | 160155, 195553, 

шол 230951 

マイ ト ジ ェ ン 活性 | 590474 468348 89360, 124758, 
8355 | 化 タ ン パ ク 質 キナ 8510 53962 | 160156, 195554, 

А6 230952 

マイ ト ジ ェ ン 活 性 | 253055 253055 89361, 124759, 

ჟი” 60157, 195555, 
8356 ал 8511 53963 230953 

309597 


433886 


267079 


265026 


399910 


405163 


389495 
ヒレ タン パク 質 
8363 ае 8518 53970 230960 
шай 13 
マイ ト ジ ェ ン 括 性 | 535426 439237 89369, 124767, 
レタ ン パ ク 質 キナ 60165, 195563, 
_”” 8519 53971 230961 
ー ゼ 13 
マイ ト ジ ェ ン 活 性 | 446828 411483 89370, 124768, 
ヒ タ ン パク 質 160166, 195564, 
8365 аа 8520 53972 230962 
ー ゼ 13 
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[0006-1193] 


[1373] 


(1377) 
マイ ト ジ ェ ン 括 性 | 344686 342059 89371, 124769, 
ss s 60167, 195565, 
8366 8521 53973 230963 


ジェ ン 活 性 
化 タ ン パ ク 質 キナ 
ー ゼ キナ ー ゼ キナ 
ー ゼ 14 


366125 


化 タ ン パ ク 質 キ 
ー ゼ キナ ー ゼ キ 
ー ゼ 15 


345629 


化 タ ン パ ク 質 キ 
ー ゼ キナ ー ゼ キ 
жрд 


355886 


375986 


351908 


356742 


ー ゼ キナ ー ゼ キナ 


350195 


363148 
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(1378) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1194] 


+- 9216 
マイ ト ジ ェ ン 活 性 | 374040 363152 89383, 124781, 
ულ 60179, 195577. 
レイ L > 
8378 To 8533 53985 230975 
216 
> ジェ ン 活 性 | 472410 418731 89384, 124782, 
ン パ ク 質 60180, 195578, 
8379 ა. 8534 53986 230976 
006 
マ ジェ ン 活 性 
化 タ ン パ ク 質 キナ 
ー ゼ キナ ー ゼ キナ 
=-9C-6. 


化 タ ン パ ク 質 キ 
ー ゼ キナ ー ゼ キ 
ー ゼ 6 
化 タ ン パ ク 質 キ 
ー ゼ キナ ー ゼ キ 


355326 


358331 


358333 


ジェ ン : 358335 
化 タ ン パ ク 質 キ 
ー ゼ キナ ー ゼ キ 
ー ゼ 7 
マイ ト ジ ェ ン 笑 358338 
化 タ ン パ ク 質 キナ 
ー ゼ キナ ー ゼ キナ 
ー ゼ 7 
マ ジェ ン 活 性 400470 
化 タ ン パ ク 質 キナ 
ー ゼ キナ ー ゼ キナ 
ー ゼ 7 
マ ジェ ン 活 性 263056 263056 89394, 124792, 


8389 化 タ ン パ ク 質 キナ 8544 53996 | 160190 


[1374] 


(1379) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1195] 


ー ゼ キナ ー ゼ キナ 230986 
ー ゼ 8 
=> ジェ ン 活 性 | 375321 364470 89395, 124793, 
йу н 60191, 195589, 
8390 8545 53997 230987 


ー ゼ キナ ー ゼ キナ 


ヒ タ ン パク 質 キ 
ー ゼ キナ ー ゼ キ 
ー ゼ 8 
化 タ ン パ ク 質 キナ 
ー ゼ キナ ー ゼ キナ 
ー ゼ 8 
マ ジェ ン 活 性 
化 タ ン パ ク 質 キナ 
ー ゼ キナ ー ゼ キナ 
ー ゼ 8 
化 タ ン パ ク 質 キ 
ー ゼ キナ ー ゼ キ 
ー ゼ 9 
化 タ ン パ ク 質 キ 
ー ゼ キナ ー ゼ キ 
ー ゼ 9 
マ ジェ ン 活 性 
化 タ ン パ ク 質 キ 
ー ゼ キナ ー ゼ キ 
ー ゼ 9 
化 タ ン パ ク 質 キナ 
ー ゼ キナ ー ゼ キナ 
ー ゼ キナ ー ゼ 1 
8401 | ジェ ン 活 性 | 396857) 18556 380066| 54008 89406, 124804, 


54004 


54005 


54006 


ド 


[1375] 


(1380) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1196] 


化 タ ン パ ク 質 キナ 160202, 195600, 
ー ゼ キナ ー ゼ キナ 230998 
ー ゼ キナ ー ゼ 
マイ ト ジ ェ ン 活 性 | 423454 396383 89407, 124805, 
უო 160203, 195601, 
8402 “ი... 8557 54009 230999 


ー ゼ キナ ー ゼ 
ジェ ン 活 司 465039 


294066 


ー ゼ キナ ー ゼ キナ 
ー ゼ キナ ー ゼ 5 
1X 355775 
paired) 様 ホメ オ ボ 
ックス 
ミッ クス ペア 様 442439 
メオ ボッ クス 5 
IKI67(FHA ド メ イ | 285814 285814 89413, 124811, 
8408 | ン ) 相 互 作 用 核 小 体 8563 54015 | 160209, 195607, 
リン タン パク 質 231005 
ILF1 相互 作用 タ 281453 281453 89414, 124812, 
8409 | ン パ ク 質 8564 54016 60210, 195608, 
23100 
ILF1 相互 作用 タ 510146 423248 89415, 124813, 
8410 | ン パ ク 質 8565 54017 60211, 195609, 
23100 
ПЕІ 相互 作用 タ 541665 443088 89416, 124814, 
8411 | ン パ ク 質 8566 54018 60212, 195610, 
23100 
ILF1 相互 作用 タ 541971 445862 89417, 124815, 
8412 | ン パ ク 質 8567 54019 60213, 195611, 
23100 
LX 相互 作用 タン | 319080 312834 89418, 124816, 
8413 | パク 質 8568 54020 60214, 195612, 
23101 
LX 相互 作用 タン | 377037 366236 89419, 124817, 
8414 | パク 質 8569 54021 60215, 195613, 
23101 
LX 相互 作用 タン | 538698 440769 89420, 124818, 
8415 | パク 質 8570 54022 60216, 195614, 
231012 


L1376) 


(#0006 – 


L1377) 


(1381) 


1197) 
LX 相互 作用 タン | 313375 320886 89421, 124819, 
8416 | パク 質 様 8571 54023 60217, 195615, 
231013 
LX 相互 作用 タン | 354613 346629 89422, 124820, 
8417 | パク 質 様 8572 54024 | 160218, 195616, 
231014 
LX 相互 作用 タン | 395189 378616 89423, 124821, 
8418 | パク 質 様 8573 54025 60219, 195617, 
231015 
LX 相互 作用 タン | 414749 412330 89424, 124822, 
8419 | パク 質 様 8574 54026 | 160220, 195618, 
231016 
LX 相互 作用 タン | 429400 406296 89425, 124823, 
8420 | パク 質 様 8575 54027 | 160221, 195619, 
231017 
モ ホ ー ク ホメ オ ボ | 375790 364946 89426, 124824, 
8421 | ックス 8576 54028 60222, 195620, 
231018 
モ ホ ー ク ホメ オ ポ ボ | 419761 400896 89427, 124825, 
8422 | ックス 8577 54029 | 160223, 195621, 
231019 
モ ホ ー ク ホメ オ ボ | 561227 453746 89428, 124826, 
8423 | ックス 8578 54030 | 160224, 195622, 
231020 
МОК タン パク 質 キ | 193029 193029 89429, 124827, 
8424 | ナー ゼ 8579 54031 60225, 195623, 
231021 
МОК タン パク 質 キ | 361847 355304 89430, 124828, 
8425 | ナー ゼ 8580 54032 | 160226, 195624, 
231022 
モリ プ ブ デ ン 補 因子 | 261326 261326 89431, 124829, 
8426 | スル フラ ー ゼ 8581 54033 60227, 195625, 
231023 
モリ プ ブ デ ン 補 因子 | 308559 309843 89432, 124830, 
8427 | 合成 8582 54034 | 160228, 195626, 
231024 
モリ プ ブ デ ン 補 因子 | 340692 344794 89433, 124831, 
8428 | 合成 8583 54035 60229, 195627, 
231025 
モリ プ ブ デ ン 補 因子 | 341481 339494 89434, 124832, 
8429 | 合成 8584 54036 | 160230, 195628, 
231026 
モリ プ ブ デ ン 補 因子 | 373175 362270 89435, 124833, 
8430 | 合成 8585 54037 | 160231, 195629, 
231027 
モリ プ ブ デ ン 補 因子 | 373186 362282 89436, 124834, 
8431 | 合成 8586 54038 60232, 195630, 
231028 
モリ プ ブ デ ン 補 因子 | 373188 362284 89437, 124835, 
8432 | 合成 8587 54039 | 160233, 195631, 
231029 
8433 | モリ ブ デ ン 補 因子 | 373195) 18588 362291| 54040 89438, 124836, 
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(1382) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1198] 


合成 1 60234, 195632, 
231030 

モリ プ ブ デ ン 補 因子 | 425303 416478 89439, 124837, 

8434 | 合成 1 8589 54041 60235, 195633, 
231031 

モリ ブ デ ン 補 因子 | 432280 410809 89440, 124838 

8435 | 合成 1 8590 54042 | 160236, 195634, 
231032 

モリ プ ブ デ ン 補 因子 | 361377 355160 89441, 124839, 

8436 | 合成 2 8591 54043 60237, 195635, 
231033 

モリ プ ブ デ ン 補 因子 | 396954 380157 89442, 124840, 

8437 | 合成 2 8592 54044 | 160238, 195636, 
231034 

モリ プ ブ デ ン 補 因子 | 450852 411022 89443, 124841, 

8438 | 合成 2 8593 54045 60239, 195637, 
231035 

モリ プ ブ デ ン 補 因子 | 508922 426274 89444, 124842, 

8439 | 合成 2 8594 54046 | 160240, 195638, 
231036 

モリ プ ブ デ ン 補 因子 | 510818 424267 89445, 124843, 


248248 248248 
8597 

320859 324833 
8598 

439557 404053 
8599 

相 ВО | 545553 444881 
8600 

モノ アミ ン オ キシ 340684 
ダー ゼ А 8601 

モノ アミ ン オ キシ | 542639 440846 
ダー ゼ А 8602 

モノ アミ ン オ キシ | 378069 367309 
ダー ゼ B 8603 


モノ アミ ン オ キシ | 536181 441613 
ダー ゼ B 8604 

モノ アミ ン オ キシ | 338942 рз 442240 
ダー ゼ B 


ლა a 


= 


トト бо 


AOTS 


Sja 


D 


— E 


a 


сл 


бо N 


[1378] 


LI 0006 – 1 


L1379) 


199) 


(1383) 


231047 


単 球 か ら マ クロ フ 
ァ ー ジ へ の 分 化 関 


連 


401401 


384141 


24854. 


モノ グリ セリ 265052 
ノー ゼ 
モノ グリ セリ 398104 
ノ ペ ー ゼ 
モノ グリ セリ 434178 
パー ゼ 
モノ グリ セリ 453507 
ノー ゼ 
モノ グリ セリ 494830 
ノー ゼ 
モノ グリ セリ 536024 
パー ゼ 
モノ オキ シグ ナー 
ゼ 、DBH 様 1 
IMORC ファ ミリ ー | 232603 232603 89466, 124864, 
8461 |CW 型 亜 鉛 フ ィ ン 8616 54068 60262, 195660, 
ガー 231058 
死亡 因子 (mortality | 331268 331310 89467, 124865, 
8462 lfactor)4 様 1 8617 54069 | 160263, 195661, 
231059 
死亡 因子 4 様 379535 368850 89468, 124866, 
8463 8618 54070 60264, 195662, 
231060 
死亡 因子 4 様 426013 408880 89469, 124867, 
8464 8619 54071 60265, 195663, 
231061 
死亡 因子 4 様 558502 452808 89470, 124868, 
8465 8620 54072 60266, 195664, 
231062 
死亡 因子 4 様 559345 452717 89471, 124869, 
8466 8621 54073 60267, 195665, 
231063 
モチ リン 266003 266003 89472, 124870, 
4 4 
8467 8622 54074 60268 195666 
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[0006-1200] 


[1380] 


(1384) 


231064, 248347, 


248953 


84 


68 


モチ リン 


8623 


388825 


54 


075 


89473, 
60269, 


24871, 
95667, 


231065, 248348, 


248954 


84 


69 


モチ リン 


モチ リン 受容 体 


モチ リン 受容 体 


507738 


425467 


218721 


381352 


252971 


54 


076 


89474, 
60270, 


24872, 
95668, 


231066, 248349, 


248955 


445801 


438552 


285733 


350028 


358658 


358659 


ov10、 モ ロニ ー | 369648 358662 89484, 124882, 

8479 1 病 ウイルス 8634 54086 60280, 195678, 
0. 1 Же ウス ) 231076 

ov10、 モ ロニ ー | 413052 399797 89485, 124883, 

8480 1 病 ウイ ルス 8635 54087 60281, 195679, 
0. 同 Же ウス ) 231077 

ov10、 モ ロニ ー | 544796 439533 89486, 124884, 

8481 MIR 7 4 Ле 8636 54088 60282, 195680. 
0、 相 同体 (マウ ス ) 231078 
ov1011、 モ ロニ ー| 262794 262794 89487, 124885 

8482 n 病 ウイ ルス 10 8637 54089 | 160283, 195681, 
231079 
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[0006-1201] 


様 1、 相 同体 (マウ 
ス ) 
ov1011、 モ ロニ ー| 354853 346917 89488, 124886, 
J 60284, 195682, 
8638 54090 231080 
8639 54091 
8640 
8641 
ov1011、 モ ロニ ー| 428564 414305 89492. 124890, 
L 病 ウイ ルス 10 60288, 195686, 
8487 | 一 8642 54094 
様 1、 相 同体 (マウ 231084 
ス ) 
ov1011、 モ ロニ ー| 540615 438542 89493, 124891, 
1 病 ウイルス 10 60289, 195687, 
8488 | 一 8643 54095 
様 1、 相 同体 (マウ 231085 
2) 
ov1011、 モ ロニ ー| 545383 438978 89494, 124892, 
1 病 ウイルス 10 60290, 195688, 
8489 | 一 8644 54096 
様 1、 相 同体 (マウ 231086 
ス ) 
リン タン パク | 258169 258169 89495, 124893, 
8490 | 质 6 8645 54097 | 160291, 195689, 
231087 
期 リ ワン タン パク | 360754 353982 89496, 124894, 
8491 | # в 8646 54098 | 160292, 195690, 
231088 
リン タン パク | 361479 355388 89497, 124895, 
8492 | # g 8647 54099 | 160293, 195691, 
231089 
リン タン パク | 414242 414663 89498, 124896, 
8493 | # g 8648 54100 | 160294, 195692, 
231090 
リン タン パク | 538024 443541 89499, 124897, 
8494 | # g 8649 54101 | 160295, 195693, 
231091 
リン タン パク | 302349 303597 89500, 124898, 
8495 #9 8650 54102 | 160296, 195694, 
231092 
8496 リン タン パク | 541076| 18651 445859| 54103 | 89501, 124899, 


11381] 


[0006-1202] 


[1382] 


(1386) 
質 o 60297, 195695, 
231093 
pV17 ミ ト ュ ンド | 233545 233545 89502, 124900, 
8497 | | リア 内 膜 タン パク 8652 54104 60298, 195696, 
質 231094 
pV17 ミ ト ュ ンド | 357186 349713 89503, 124901, 
8498 | | リア 内 膜 タン パク 8653 54105 60299, 195697, 
質 231095 
pV17 ミト コン ド | 380044 369383 89504, 124902, 
8499 | リア 内 膜 タン パク 8654 54106 | 160300, 195698, 
質 231096 
pV17 ミト コン ド | 402310 383955 89505, 124903, 
8500 | リア 内 膜 タン ペク 8655 54107 | 160301, 195699, 
質 231097 
pV17 ミ ト ュ ンド | 405076 385175 89506, 124904, 
8501 | リア 内 膜 タン パク 8656 54108 60302, 195700, 
质 
384586 
405235 


タン パク 


コン ド 


406441 


ミト コン ド 
6 2 УУЗ 


411574 


トド メオ ボッ ク 


372170 


239243 


457870 


456405 


301724 


301725 
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(1387) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1203j 


TOR 関連 タン パ | 382450 371888 89517, 124915, 

8512 | ク 質 、LSTS 相同 体 8667 54119 60313, 195711, 

(出芽 酵母 23110 

TOR 関連 タン パ | 397124 380313 89518, 124916, 

8513 | ク 質 、LSTS 相同 体 8668 54120 60314, 195712, 
261558 


368755 


оо 


+ 


ト う 


536621 441929 


Cn МО 


Sju 


312235 


D 


| 


306151 302716 


КЕ] 


tn 


538912 440762 


129: N 


D 


333592 331373 


359061 351956 


361558 354885 


441003 415183 


324834 


ムチ ン ЗА, Ñ 319509 


BETHE 


406404 


304207 


338109 


376209 


[1383] 


[0006-1204] 


[1384] 


(1388) 


ムチ ン 4、 細 胞 表 | 46378 417498 89534, 124932, 
8529 | 古関 連 8684 54136 | 160330, 195728, 
231126 
ムチ ン 4、 細 胞 表 | 47523 420243 89535, 124933, 
8530 |р 8685 54137 | 160331, 195729, 
231127 
ムチ ン 5AC、 オ リ | 35619 348519 89536, 124934, 
8531 | ゴマ ー 粘 液 / ゲ ル 形 8686 54138 | 160332, 195730, 
成 231128 
ムチ ン 5AC、 オ リ | 53482 435591 89537, 124935, 

ゴマ ー 粘 液 / ゲ ル 


成 
ム ふみ チン 5B、 オ リ 
マー 粘液 / ゲ ル 


343037 


ふみ チ ン 5B、 オ 
マー 粘液 / ゲ ノ 


み ふみ チ ン 5B、 オ 
マー 粘液 / ゲ ノ 


384815 


み ふみ チン 5B、 オ 
マー 粘液 / ゲ ノ 


ム ふみ チ ン 5B、 オ 
マー 粘液 / ゲ ノ 


ムチ ン 5B、 オ 
マー 粘液 / ゲ ノ 


ムチ ン 5B、 オ 
マー 粘液 / ゲ ノ 


ムチ ン 5B、 オ 
マー 粘液 / ゲ ノ 


ムチ ン 6、 オ 
マー 粘液 / ゲ ノ 


АФ т. 


302021 


LFT 230) 


407422 
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(1389) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1205] 


231140 
ムチ ン 7、 分 泥 型 | 456088 400585 89549, 124947, 
8544 8699 54151 | 160345, 195743, 
231141 
ムチ ン 7. 20099 | 505411 427594 89550, 124948, 
8545 8700 54152 | 160346, 195744, 
231142 
ムコ リピ ン 1 264079 264079 89551, 124949, 
8546 8701 54153 | 160347, 195745, 
231143 
ムコ リピ ン 1 394321 377856 89552, 124950, 
8547 8702 54154 | 160348, 195746, 
231144 
ムコ リピ ン 2 370608 359640 89553, 124951, 
8548 8703 54155 | 160349, 195747, 
231145 
ムコ リピ ン 3 302814 304843 89554, 124952, 
8549 8704 54156 | 160350, 195748, 
231146 
ムコ リピ ン 3 341115 342698 89555, 124953, 
8550 8705 54157 | 160351, 195749, 
231147 
ムコ リピ ン 3 370587 359619 89556, 124954, 
8551 8706 54158 | 160352, 195750, 
231148 
ムコ リピ ン 3 370588 359620 89557, 124955, 
8552 8707 54159 | 160353, 195751, 
231149 
ムコ リピ ン 3 370589 339621 89558, 124956, 
8553 8708 54160 | 160354, 195752, 
231150 
粘膜 関連 リン パ 球 | 345724 304161 89559, 124957, 
8554 | 組織 リン パ 腫 転位 8709 54161 60355, 195753, 
遺伝 子 
粘膜 関連 リン パ 球 | 348428 319279 89560, 124958, 

8555 | 組織 リン パ 腫 転位 8710 

遺伝 
317271 
8711 
386651 

8712 
多発 性 凝固 因子 欠 | 409147 387082 89563, 124961, 
წ 160359, 195757, 
8558 | 乏 症 2 8713 S олло. 
248966 
多発 性 凝固 因子 欠 | 409207 386386 89564, 124962, 
8559 |= E 2 8714 54166 | 160360, 195758, 
231156, 248361, 


[1385] 


(1390) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1206] 


248967 

ZRET | 409218 386261 89565, 124963, 

乏 症 2 160361, 195759, 
8560 8715 54167 | 231157 248362. 
248968 

多発 性 凝固 因子 欠 | 409800 387202 89566, 124964, 

乏 症 2 60362, 195760, 
8561 8716 54168 | 231158 248363. 
248969 

多発 性 凝固 因子 欠 | 409913 386941 89567, 124965, 

乏 症 2 60363, 195761, 
8562 8717 54169 | 231159. 248364 

386279 


402717 


387541 


394647 


416284 


423354 


288745 


353919 


378976 


378987 


Ж F 2 386908 გ 89579, р 
8574 |` 8729 54181 60375, 195773 


[1386] 


[0006-1207] 


[1387] 


(1391) 


231171 
多 又 422354 414475 89580, 124978, 
8575 | 11 8730 54182 | 160376, 195774, 
231172 
多 ド メ 294599 294599 89581, 124979, 
8576 | レ 。 8731 54183 | 160377, 195775, 
231173 
= 又 356575 348982 89582, 124980, 
8577 |; 6 8732 54184 | 160378, 195776, 
231174 
= p 251268 251268 89583, 124981, 
8578 |:>§ 8733 54185 | 160379, 195777, 
231175 
< 又 334370 334219 89584, 124982, 
8579 |g 8734 54186 | 160380, 195778, 
231176 
= 又 378073 367313 89585, 124983, 
8580 |: § 8735 54187 | 160381, 195779, 
231177 
= 又 373930 363040 89586, 124984, 
8581 | ン o 8736 54188 | 160382, 195780, 
231178 
= 又 426959 392666 89587, 124985, 
8582 [vo 8737 54189 | 160383, 195781, 
231179 
多重 イノ シト ー ル | 371994 361062 89588, 124986, 
8583 | ポリ リン 酸 ホ ス フ 8738 54190 | 160384, 195782, 
ァ タ ー ゼ 231180 
多重 イノ シト ー ル | 371996 361064 89589, 124987, 
8584 | ポリ リン 酸 ホ ス フ 8739 54191 | 160385, 195783, 
ァ タ ー ゼ 
多重 イノ 437823 
本 22 
ў + 
多重 イノ 439872 
Ж x 
7 ゼ 
多重 PDZ 320006 
タ ・ 
多重 370403 
タ ・ 
多 370410 
タ ・ 
多重 382786 
タン 
= 445259 
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(1392) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1208] 


231188 
多重 PDZ ドメイン | 541718 439807 89597, 124995, 
8592 | タン パク 質 8747 54199 | 160393, 195791, 
231189 
多重 PDZ ドメイン | 447879 415208 89598, 124996, 
8593 | タン パク 質 8748 54200 | 160394, 195792, 
231190 
多重 PDZ ドメイン | 536827 444151 89599, 124997, 
8594 | タン パク 質 8749 54201 60395, 195793, 
231191 
ムサシ 相同 体 1( シ | 257552 257552 89600, 124998, 
8595 |』 ウ ジョ ウ バ エ ) 8750 54202 | 160396, 195794, 
231192 
筋肉 RAS 867 | 289104 289104 89601, 124999, 
8596 | 相同 体 8751 54203 | 160397, 195795, 
231193 
筋肉 RAS 癌 遺伝 子 | 423968 389682 89602, 125000, 
8397 | 相同 体 8752 54204 | 160398, 195796, 
231194 
筋肉 RAS 癌 遺伝 子 | 464896 419582 89603, 125001, 
8598 | 相同 体 8753 54205 | 160399, 195797, 
231195 
筋肉 RAS 癌 遺伝 子 474559 418356 89604, 125002, 
8599 | 相同 体 8754 54206 | 160400, 195798, 
231196 
筋肉 RAS 癌 遺伝 子 475711 417092 89605, 125003, 
8600 | 相同 体 8755 54207 | 160401, 195799, 
231197 
筋肉 、 骨 格 、 受 容 | 189978 89978 89606, 125004, 
8601 | 体 チ ロン シン ン キ ナー 8756 54208 60402, 195800, 
ゼ 231198 
筋肉 、 骨 格 、 受 容 | 374438 363561 89607, 125005, 
8602 | 体 チ ロ シ ン キナ ー 8757 54209 | 160403, 195801, 

363562 

8758 

= 363563 89609, 125007, 
8604 |(+%C узу — 8759 54211 | 160405, 195803, 
ゼ 231201 
BA, R, ZA | 374441 363564 89610, 125008, 
8605 | 体 チ ロジ シンキ ナー 8760 54212 60406, 195804, 
ゼ 231202 
筋肉 、 骨 格 、 受 容 | 374447 363570 89611, 125009, 
8606 | 体 チ ロン シン ン キ ナー 8761 54213 60407, 195805, 
ゼ 231203 
BA., R, ZA | 374448 363571 89612, 125010, 
8607 | 体 チ ロン シン ン キ ナー 8762 54214 | 160408, 195806, 
ゼ 231204 
8608 | 筋肉 、 骨 格 、 受 容 | 416899| 18763 393608 54215 | 89613, 125011, 


[1388] 


(1393) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1209] 


体 チ ロ シ ン キナ ー 60409, 195807, 
ゼ 231205 
筋肉 、 骨 格 、 受 容 | 543335 438839 89614, 125012, 
8609 | 体 チ ロン シン ン キ ナー 8764 54216 60410, 195808, 
ゼ 231206 
筋肉 、 骨 格 、 受 容 | 545907 437379 89615, 125013, 
体 チョ シン キナ ー 8 


= 


282486 


282488 


319374 


319429 


347637 


350064 


359876 


[1389] 


(1394) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1210] 


* 様 3 ショ ウジ ョ 231220 
ウ バ エ ) 
マッ スル ブラ イン | 370844 339881 89629, 125027, 
8624 | ド 様 3 ショ ウジ ョ 8779 54231 60425, 195823, 
ウ バ エ ) 231221 
マッ スル ブラ イン | 370849 339886 89630, 125028, 
8625 | ド 様 3 ショ ウジ ョ 8780 54232 | 160426, 195824, 


359890 


359894 


377848 


274897 


351019 


359913 


パク 質 


LMNA 相 359915 
タン パク 質 


Аж 1) 0 1 323527 
ル ヒ モチ ー フ を 含 
有する 細胞 内 メデ 


ィ エ ー タ ー 

ム ス ケ リン 1、 み | 388758 373410 89643, 125041, 
8638 | レヒ モチ ー フ を 含 8793 54245 | 160439, 195837, 

有する 細胞 内 メデ 231235 


[1390] 


(1395) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1211] 


мих 

結腸 直腸 癌 に お け | 408903 386227 89644, 125042, 
8639 | る 笑 然 変異 8794 54246 | 160440, 195838, 
231236 
ミュ ー ト muted) 相 | 397457 380598 89645, 125043, 
8640 | 同体 マウス) 8795 54247 | 160441, 195839, 
231237 
ミュ ー ト 相同 体 で マ | 543936 445215 89646, 125044, 
8641 | ウス ) 8796 54248 | 160442, 195840, 
231238 
YB 結合 タン パク | 254718 254718 89647, 125045, 
8642 | 質 (P160)la 8797 54249 | 160443, 195841, 
231239 
YB 結合 タン パク | 381556 370968 89648, 125046, 
8643 | 質 (P160)la 8798 54250 | 160444, 195842, 
231240 
YB 結合 タン パク | 426435 392483 89649, 125047, 
8644 | #C160)18 8799 54251 60445, 195843, 
231241 
yb 様 、SWIRM お | 472487 418734 89650, 125048, 
8645 | よび MPN ドメイン 8800 54252 | 160446, 195844, 

330299 327424 

8801 
YC 誘導 型 核 抗原 328251 
YC 誘 導 型 核 抗原 353395 


YC 誘導 型 核 抗原 377748 


402961 


423816 


YC 関連 亜鉛 フィ | 322945 313362 89658, 125056, 

= დ მ 60454, 195852, 

8653 0 „ა. 8808 54260 231250 
子 ) 

YC 関連 亜鉛 フィ | 544343 442650 89659, 125057, 

8654 | ン ガ ー タ 2222 9 8809 54261 160455, 195853, 

(プリ ン 結 合 転写 231251 


L1391) 


[0006-1212] 


[1392] 


(1396) 


子 ) 
MYC 関連 亜鉛 フィ | 545521 443956 89660, 125058, 
ン ガ ー タ ン パ ク 質 60456, 195854 
у 2% 8810 54262 Р 
(プリ ン 結 合 転写 
т) 
IMYCBP 関連 タン | 323776 323184 89661, 125059, 
8656 | パク 質 8811 54263 | 160457, 195855, 
231253 
IMYCBP 関連 タン | 436259 397209 89662, 125060, 
8657 | パク 質 8812 54264 | 160458, 195856, 
231254 
31I Ур ЫШ | 262624 262624 89663, 125061, 
8658 | レポ ク 質 8813 54265 | 160459, 195857, 
231255 
ї ж Ур ШУ | 361922 355234 89664, 125062, 
8659 | レポ ク 質 8814 54266 | 160460, 195858, 
231256 
ミエ リン 392213 376048 89665, 125063, 
8660 | ン パ タク 質 8815 54267 | 160461, 195859, 
231257 
š = Ур ШУ | 537831 440695 89666, 125064, 
8661 | レポ ク 質 8816 54268 | 160462, 195860, 
231258 
ミエ リン 塩基 性 タ | 355994 348273 89667. 125065, 
8662 | レポ ク 質 8817 54269 | 160463, 195861, 
231259 
ミエ リン 塩基 性 タ | 359645 352667 89668, 125066, 
8663 | レポ ク 質 8818 54270 | 160464, 195862, 
231260 
ミエ リン 塩基 性 タ | 382582 372025 89669, 125067, 
8664 | レン パク 質 8819 54271 | 160465, 195863, 
231261 
ミエ リン 塩基 性 タ | 397860 380958 89670, 125068, 
8665 | レポ ク 質 8820 54272 | 160466, 195864, 
231262 
ミエ リン 塩基 性 タ | 397863 380961 89671, 125069, 
8666 | レク 質 8821 54273 | 160467, 195865, 
231263 
ミエ リン 塩基 性 タ | 397865 380963 89672, 125070, 
8667 | レン パク 質 8822 54274 | 160468, 195866, 
231264 
ミエ リン 塩基 性 タ | 397866 380964 89673, 125071, 
8668 | レポ ク 質 8823 54275 | 160469, 195867, 
231265 
ミエ リン 塩基 性 タ | 498683 437063 89674, 125072, 
8669 | レポ ク 質 8824 54276 | 160470, 195868, 
231266 
ミエ リン オリ ゴ デ | 259891 259891 89675, 125073, 
8670 > E Ж 2 8825 54277 | 160471, 195869, 
ン パ ク 質 231267 
8671 | ミエ リン オリ ゴ デ | 359539| 18826 352534] 54278 89676, 125074, 
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(1397) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1213】 


ンド ロサ JK Z 60472, 195870, 
ン パ ク 質 231268 
ミエ リン オリ ゴ デ | 376888 366085 89677, 125075, 
8672 | ンド ロサ К 8827 54279 60473, 195871, 
ン パ ク 質 231269 
ミエ リン オリ ゴ デ | 376891 366088 89678, 125076, 
8673 | ンド ロサ K 8828 54280 | 160474, 195872, 


366095 


366100 


366115 


373013 


373017 


373126 


373127 


379929. 


379932 


383509 


8683 | ンド ロサ K: 8838 54290 | 160484, 195882, 
ン パ ク 質 231280 

ミエ リン オリ ゴ デ | 400669 383510 89689, 125087, 

8684 | ンド ロサ JK: 8839 54291 | 160485, 195883, 
ン パ ク 質 231281 

ミエ リン オリ ゴ デ | 400671 383512 89690, 125088, 

8685 | ンド ロサ к 8840 54292 60486, 195884, 
ン パ ク 質 231282 

ミエ リン オリ ゴ デ | 400687 383525 89691, 125089, 

8686 | ンド ロサ 8841 54293 | 160487, 195885, 
231283 


L1393) 


(1398) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1214j 


ン パ ク 質 

ミエ リン オリ ゴ デ | 400688 383526 89692, 125090, 
8687 | ンド ロサ Ж 8842 54294 | 160488, 195886, 

ン パ ク 質 231284 

ミエ リン オリ ゴ デ | 400691 383528 89693, 125091, 
8688 | ンド ロサ К 8843 54295 | 160489, 195887, 

ン パ ペク 質 231285 

ミエ リン オリ ゴ デ | 411455 387448 89694, 125092, 
8689 | ンド ロサ K 8844 54296 | 160490, 195888, 


404245 


403380 


403039 


396344 


411489 


š 395005 
8699 | ンド ロサ 53 8854 54306 | 160500, 195898, 
ასა. 231296 
ミエ リン オリ ゴ デ | 420045 390682 89705, 125103, 
8700 | ンド ロサ к 8855 54307 60501, 195899, 
ン パ ク 質 231297| 
ミエ リン オリ ゴ デ | 421125 404362 89706, 125104, 
8701 | ンド ロサ 站 8856 54308 60502, 195900, 
ას!“ 231298 


[1394] 


(1399) JP 2023-175888A 2023.12.12 


LI 0006 -–- 1215) 


ミエ リン オリ ゴ デ | 421858 403235 89707, 125105, 

8702 | ンド ロサ ЖУ 8857 54309 60503, 195901, 
ン パ ク 質 231299 
ミエ リン オリ ゴ デ | 423895 390632 89708, 125106, 
ンド ロサ Ж 


ンジ パク 質 
397101 


410699 


395304 


397723 


390785 


389221 


Hia 


ゴ デ 413364 
ы 


398197 


К 


ミエ リン オリ ゴ デ 395146 


L1395) 


(1400) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1216】 


ンド ロサ ЖЯ 231314 
ン パ ク 質 
ミエ リン オリ ゴ デ | 438803 414862 89723, 125121, 
8718 | ンド ロサ E 8873 54325 60519, 195917, 
ン パ ペク 質 231315 
ミエ リン オリ ゴ デ | 439634 404957 89724, 125122, 
8719 | ンド ロサ К 8874 54326 60520, 195918, 


398394 


407143 


409534 


402363 


391516 


414146 


399240 


390469 


400564 


401609 


8729 | ンド ロサ К 8884 54336 60530, 195928, 
ン パ ク 質 231326 

ミエ リン オリ ゴ デ | 448816 397837 89735, 125133, 

8730 | ンド ロサ E 8885 54337 60531, 195929, 
ン パ ク 質 231327 

ミエ リン オリ ゴ デ | 449096 391898 89736, 125134, 

8731 | ンド ロサ E 8886 54338 60532, 195930, 
ン パ ク 質 231328 

ミエ リン オリ ゴ デ | 450634 400681 89737, 125135, 

8732 | ンド ロサ A 8887 54339 | 160533, 195931, 
231329 


[1396] 


(1401) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1217] 


ン パ ク 質 

ミエ リン オリ ゴ デ | 450851 392661 89738, 125136, 
8733 | ンド ロサ К 8888 54340 | 160534, 195932, 

ン パ ク 質 231330 

ミエ リン オリ ゴ デ | 452233 394873 89739, 125137, 
8734 | ンド ロサ ж 8889 54341 | 160535, 195933, 

ン パ ク 質 231331 

ミエ リン オリ ゴ デ | 452744 389022 89740, 125138, 
8735 | ンド ロサ 5 8890 54342 | 160536, 195934, 


8745 | ンド ロサ К 8900 54352 | 160546, 195944, 
ил?җ 231342 
ミエ リン オリ ゴ デ | 547293 448364 89751, 125149, 

8746 | ンド ロサ к 8901 54353 60547, 195945, 
ン パ ク 質 23134 
ミエ リン オリ ゴ デ | 547390 448293 89752, 125150, 

8747 | ンド ロサ E 8902 54354 | 160548, 195946, 
Я: 231344 


[1397] 


(1402) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1218] 


ミエ リン オリ ゴ デ | 547913 449158 89753, 125151, 
8748 | ンド ロサ + 8903 54355 | 160549, 195947, 
ン パ ク 質 231345 
ミエ リン オリ ゴ デ | 548017 448732 89754, 125152, 
8749 | ンド ロサ ЖЯ 8904 54356 | 160550, 195948, 


ンジ パク 質 


Hid 


FF 
HEA 


К 


ミエ リン オリ ゴ デ 


[1398] 


(1403) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1219】 


ンド ロサ + 231360 

ン パ ク 質 

ミエ リン オリ ゴ デ | 551175 448879 89769, 125167, 
8764 | ンド ロサ Ж 8919 54371 60565, 195963, 

ン パ ク 質 231361 

ミエ リン オリ ゴ デ | 551326 448164 89770, 125168, 
8765 | ンド ロサ 53 8920 54372 | 160566, 195964, 


ミエ リン オリ ゴ デ | 553085 449834 89780, 125178, 

8775 | ンド ロサ 4 8930 54382 60576, 195974, 
ン パ ク 質 231372 

ミエ リン オリ ゴ デ | 553111 447099 89781, 125179, 

8776 | ンド ロサ л 8931 54383 60577, 195975, 
ン パ ク 質 231373 

ミエ リン オリ ゴ デ | 490427 420350 89782, 125180, 

8777 | ンド ロサ ЗА 8932 54384 60578, 195976, 
ン パ ク 質 231374 

ミエ リン タン パク | 336559 337777 89783, 125181, 

8778 | 質 ゼ ロ 8933 54385 60579, 195977, 
231375 


L1399) 


[0006-1220] 


[1400] 


(1404) 


ミエ リン タン パク | 360451 353634 89784, 125182, 
8779 | 質 ゼ ロ 8934 54386 | 160580, 195978, 
231376 
ミエ リン タン パク | 463290 431538 89785, 125183, 
8780 | 質 ゼ ロ 8935 54387 | 160581, 195979, 
231377 
ミエ リン タン パク | 533357 432943 89786, 125184, 
8781 | 質 ゼ ロ 8936 54388 60582, 195980 
231378 
ミエ リン タン パク | 278937 278937 89787, 125185, 
8782 | 質 ゼ ロ 様 2 8937 54389 | 160583, 195981, 
231379 
ミエ リン タン パク | 438295 408362 89788, 125186, 
8783 | 質 ゼ ロ 様 2 8938 54390 | 160584, 195982 
231380 
ミエ リン タン パク | 278949 278949 89789, 125187, 
8784 | 質 ゼ ロ 様 3 8939 54391 60585, 195983, 
231381 
ミエ リン タン パク | 527472 432106 89790, 125188, 
8785 | 質 ゼロ 様 3 8940 54392 | 160586, 195984 
231382 
ミエ リン 転写 因子 | 328439 327465 89791, 125189, 
8786 8941 54393 60587, 195985, 
231383 
ミエ リン 転写 因子 | 360149 353269 89792, 125190, 
8787 8942 54394 | 160588, 195986 
231384 
ミエ リン 転写 因子 | 536311 442412 89793, 125191, 
8788 8943 54395 60589, 195987 
231385 
ミエ リン 転写 因子 | 295067 295067 89794, 125192, 
8789 | 样 8944 54396 | 160590, 195988, 
231386 
ミエ リン 転写 因子 | 399161 382114 89795, 125193, 
8790 |1 样 8945 54397 | 160591, 195989 
231387 
ミエ リン 転写 因子 | 407844 384219 89796, 125194, 
8701 |1 样 8946 54398 60592, 195990 
231388 
ミエ リン 転写 因子 | 428368 396103 89797, 125195, 
8792 |1 样 8947 54399 | 160593, 195991, 
231389 
ミエ リン 関連 オリ | 354668 346695 89798, 125196, 
8793 | ゴ デ ン ドロ サイ ト 8948 54400 60594, 195992 
塩基 性 タン パク 質 231390 
ミエ リン 関連 オリ | 383754 373261 89799, 125197, 
8794 | ゴ デ ン ドロ サイ ト 8949 54401 60595, 195993, 
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[0006-1221] 


ミエ リン 関連 オリ | 415443 388148 89801, 125199, 
8796 | ゴ デ ン ドロ サ 8951 54403 | 160597, 195995, 
塩基 性 タン パク 質 231393 
ミエ リン 関連 オリ | 420739 400491 89802, 125200, 
8797 | ゴ デ ン ドロ サ 8952 54404 | 160598, 195996, 
塩基 > 
389055 
8953 
タン パク 
ミエ リン 関連 オリ | 428261 401312 89804, 125202, 
8799 | ゴ デ ン ドロ サ 8954 54406 60600, 195998, 
塩基 性 タン パク 質 231396 
ミエ リン 関連 オリ | 441980 388827 89805, 125203, 
8800 | ゴ デ ン ドロ サ 8955 54407 | 160601, 195999, 
塩基 性 タン パク 質 231397 
ミエ リン 関連 オリ | 447324 409730 89806, 125204, 
8801 | ゴ デ ン ドロ サ 8956 54408 | 160602, 196000, 
塩基 性 タン パク 質 231398 
ミエ リン 関連 オリ | 451925 410720 89807, 125205, 
8802 | ゴ デ ン ドロ サ 8957 54409 | 160603, 196001, 
塩基 性 タン パク 質 221292 
FRERE | 374555 363683 89808, 125206, 
8803 |> 転位 関連 8958 54410 | 160604, 196002, 
231400 
骨髄 細胞 白血病 配 | 307940 309973 89809, 125207, 
8804 XII 1(BCL2 関連 ) 8959 54411 | 160605, 196003, 
231401 
ЕЛА Е yma | 369026 358022 89810, 125208, 
8805 XII 1(BCL2 関連 ) 8960 54412 | 160606, 196004, 
231402 
骨髄 細胞 白血病 配 | 439749 411395 89811, 125209, 
8806 XII 1(BCL2 関連 ) 8961 54413 | 160607, 196005, 
231403 
骨髄 細胞 核 分 化 抗 | 368141 357123 89812, 125210, 
8807 | 原 8962 54414 | 160608, 196006, 
231404 
骨髄 細胞 核 分 化 抗 | 438394 406800 89813, 125211, 
8808 | 原 8963 54415 | 160609, 196007, 
231405 
骨髄 分 化 一 次 応答 | 424893 389979 89814, 125212, 
8809 |88 8964 54416 | 160610, 196008, 
231406 
骨髄 分 化 一 次 応答 | 443433 390565 89815, 125213, 
8810 |88 8965 54417 | 160611, 196009, 
23140 
骨髄 分 化 一 次 応答 | 495303 417848 89816, 125214, 
8811 |88 8966 54418 | 160612, 196010, 
231408 
ლი Г - 
骨髄 性 白血病 因子 | 355893 348157 89817, 125215, 
8812 | 8967 54419 | 160613, 196011, 


[1401] 


LI 0006 -1 


[1402] 
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(1406) 
222) 
231409 
骨髄 性 白血病 因子 | 359117 352025 89818, 125216, 
8813 8968 54420 | 160614, 196012, 
231410 
骨髄 性 白血病 因子 | 392822 376568 89819, 125217, 
8814 8969 54421 60615, 196013, 
231411 
骨髄 性 白血病 因子 | 471745 420134 89820, 125218, 
8815 8970 54422 | 160616, 196014, 
231412 
骨髄 性 白血病 因子 | 478894 417777 89821, 125219, 
8816 8971 54423 | 160617, 196015, 
231413 
骨髄 性 白血病 因子 | 482628 417141 89822, 125220, 
8817 8972 54424 | 160618, 196016, 
231414 
骨髄 性 白血病 因子 | 484955 417835 89823, 125221, 
8818 8973 54425 | 160619, 196017, 
231415 
骨髄 性 白血病 因子 | 469452 418595 89824, 125222, 
8819 8974 54426 | 160620, 196018, 
231416 
骨髄 性 白血病 因子 | 203630 203630 89825, 125223, 
8820 |2 8975 54427 | 160621, 196019, 
231417 
骨髄 性 白血病 因子 | 435120 403941 89826, 125224, 
8821 |2 8976 54428 | 160622, 196020, 
231418 
骨髄 性 白血病 因子 | 539187 446317 89827, 125225, 
8822 |2 8977 54429 | 160623, 196021, 
231419 
骨髄 性 白血病 因子 | 542154 438671 89828, 125226, 
8823 |2 8978 54430 | 160624, 196022, 
231420 
骨髄 亜鉛 フ ィ ン ガ | 215057 215057 89829, 125227, 
8824 |—] 8979 54431 60625, 196023, 
231421 
骨髄 亜鉛 フィ ン ガ | 594234 469378 89830, 125228, 
8825 | 一 1 8980 54432 | 160626, 196024, 
231422 
AMEZAA | 599369 469493 89831, 125229, 
8826 | —1 8981 54433 | 160627, 196025, 
231423 
骨髄 / リ ン パ また は | 328469 333556 89832, 125230, 
混合 系 統 白 血 病 ( 60628, 196026, 
8827 | ライ ソラ クス 相同 8982 54434 231424 
体 、 シ ョ ウジ ョ ウ 
バエ ) 
骨髄 / リ ン パ また は | 354520 346516 89833, 125231, 
8828 | 混合 系 統 白 血 病 ( 8983 54435 | 160629, 196027, 
ライ ソラ クス 相同 231425 
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[1403] 


(1407) 
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体 、 シ ョ ウジ ョ ウ 


バエ ) 


18829 


骨髄 / リ ン パ また は 
混合 系 統 白 血 病 ( 
ライ ソラ クス 相同 
体 、 シ ョ ウジ ョ ウ 
バエ ) 
骨髄 / リ ン パ また は 
混合 系 統 白 血 病 ( 
ライ ソラ クス 相同 
体 、 シ ョ ウジ ョ ウ 


バエ ) 


18984 


352262 


374157 


54436 


89834, 125232, 
160630, 196028, 
231426 


骨髄 / リ ン パ また は 
混合 系 統 白 血 病 ( 
ライ ソラ クス 相同 
体 、 シ ョ ウジ ョ ウ 
バエ ) 
骨髄 / リ ン パ また は 
混合 系 統 白 血 病 ( 
ライ ソラ クス 相同 
体 、 シ ョ ウジ ョ ウ 


バエ ) 


18985 
18986 


374158 


432391 


89536, 
160632, 


89537, 
160633, 


骨髄 / リ ン パ は 
混合 系统 白 血 
274777 21 
体 、 シ ョ ウジ 
バエ ) 
骨髄 / リ ン パ ま 
混合 系 統 白 血 ! 
ライ ソラ クス 相同 
体 、 シ ョ ウジ ョ ウ 
バエ ) 転 位 、 


18987 
18988 


436786 


252674 


89839, 
160635, 


骨髄 / リ ン パ また は 
混合 系 統 白 血 病 ( 
ライ ソラ クス 相同 
体 、 シ ョ ウジ ョ ウ 
バエ ) 転 位 、 
骨髄 / リ ン パ また は 
混合 系 統 白 血 病 ( 
ライ ソラ クス 相同 
体 、 シ ョ ウジ ョ ウ 
バエ ) 転 位 、3 


18989 
18990 


357917 


348196 


89841, 
160637, 


骨髄 / リ ン パ また は 
混合 系 統 白 血 病 ( 
ライ ソラ クス 相同 
体 、 シ ョ ウジ ョ ウ 


バテ) 転位 、3 


18991 
18992 


369678 
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[1404] 


(1408) 
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18838 


骨髄 / リ ン パ また は 
混合 系 統 白 血 病 ( 
ライ ソラ クス 相同 
体 、 シ ョ ウジ ョ ウ 
バエ ) 転 位 、3 
骨髄 / リ ン パ また は 
混合 系 統 白 血 病 ( 
ライ ソラ クス 相同 
体 、 シ ョ ウジ ョ ウ 
バエ ) 転 位 、3 


18993 


369680 


369695 


54445 


89843, 
160639, 


骨髄 / リ ン パ また は 
混合 系 統 白血病 ( 
ライ ソラ クス 相同 
体 、 シ ョ ウジ ョ ウ 
バエ ) 転 位 、3 
骨髄 / リ ン パ また は 
混合 系 統 白 血 病 ( 
ライ ソラ クス 相同 
体 、 シ ョ ウジ ョ ウ 
バエ ) 転 位 、3 


18994 
18995 


410482 


443554 


89546, 12524 
160642, 19604 


骨髄 / リ ン パ また は 
混合 系 統 白 血 病 ( 
ライ ソラ クス 相同 
体 、 シ ョ ウジ ョ ウ 
バエ ) 転 位 、4 
骨髄 / リ ン パ また は 
混合 系 統 白 血 病 ( 
ライ ソラ クス 相同 
体 、 シ ョ ウジ ョ ウ 
バテ) 転位 、4 


18996 
18997 


345834 


341118 


骨髄 / リ ン パ また は 
混合 系 統 白 血 病 ( 
ライ ソラ クス 相同 
体 、 シ ョ ウジ ョ ウ 
バテ) 転位 、4 
1 骨髄 / リ ン パ また は 
混合 系 統 白 血 病 ( 
ライ ソラ クス 相同 
体 、 シ ョ ウジ ョ ウ 
バテ) 転位 、4 


18998 
18999 


19000 


355771 


375956 


89850, 
160646, 


骨髄 / リ ン パ また は 
混合 系 統 白 血 病 ( ト 
ライ ソラ クス 相同 
体 、 シ ョ ウジ ョ ウ 
バテ) 転位 、4 


18, 8 w 

ЕТТ > 759% 713 ააა 
18847 |. Ç 19002 

混合 系 統 白血病 ( ト 


375960 


404595 


89851, 
160647, 


89852, 
160648, 


25250, 


96046, 
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[1405] 
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ライ ソラ クス 相同 231444 
体 、 シ ョ ウジ ョ ウ 
バテ) 転位 、4 
骨髄 / リ ン パ また は | 325718 316426 89853, 125251, 
混合 系 統 白 血 病 ( 160649, 196047, 
18848 | ライ ソラ クス 相同 19003 54455 231445 
体 、 シ ョ ウジ ョ ウ 
バエ ) 転 位 、6 
骨髄 / リ ン パ また は | 378137 367377| 89854, 125252, 
混合 系统 白血病 ( 160650, 196048, 
8849 | ライ ソラ クス 相同 9004 54456 231446 
体 、 シ ョ ウジ ョ ウ 
バエ ) 転 位 、6 
骨髄 / リ ン パ また は | 301067 301067| 89855, 125253, 
8850 | 混合 系统 白血病 2 9005 54457 | 160651, 196049, 
231447 
骨髄 / リ ン パ また は | 547610 449455 89856, 125254, 
8851 | 混合 系统 白血病 2 9006 54458 | 160652, 196050, 
231448 
骨髄 / リ ン パ また は | 262189 262189 89857, 125255, 
8852 | 混合 系统 白血病 3 9007 54459 | 160653, 196051, 
231449 
骨髄 / リ ン パ また は | 355193 347323 89858, 125256, 
8853 | 混合 系 統 白 血 病 3 9008 54460 | 160654, 196052, 
231450 
骨髄 / リ ン パ また は | 424877 410411 89859, 125257, 
8854 | 混合 系 統 自 血 病 3 9009 54461 60655, 196053, 
231451 
骨髄 / リ ン パ また は | 485655 439909 89860, 125258, 
8855 | 混合 系 統 白 血 病 3 9010 54462 | 160656, 196054, 
231452 
骨髄 / リ ン パ また は | 257745 257745 89861, 125259, 
混合 系 続 白血病 60657, 196055, 
8856 |I5( ト ライ ソラ クス 9011 54463 231453 
相同 体 、 シ ョ ウジ 
ヨ ウ バ エ ) 
骨髄 / リ ン パ また は | 311117 312379 89862, 125260, 
混合 系 続 白血病 160658, 196056, 
18857 |5( ト ライ ソラ クス 19012 54464 231454 
相同 体 、 シ ョ ウジ 
ョ ウパ バエ) 
骨髄 / リ ン パ また は | 334877 335599 89863, 125261, 
混合 系 続 白血病 160659, 196057, 
18858 |5( ト ライ ソラ クス 19013 54465 231455 
相同 体 、 シ ョ ウジ 
ョ ウパ バエ) 
骨髄 / リ ン パ また は | 334914 333986 89864, 125262, 
18859 | 混合 系 統 白 血 病 19014 54466 | 160660, 196058, 
5( ト ライ ソラ クス 231456 
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[1406] 


(1410) 


相同 体 、 シ ョ ウジ 


可 ウ バ エ ) 


18860 


骨髄 / リ ン パ また は 


混合 系统 


LM 


5( ト ライ ソラ クス 
相同 体 、 シ ョ ウジ 


ヨ ウ バ エ ) 


骨髄 / リ ン パ また は 


混合 系统 


IL Ji 


SC トラ イソ ラク ス 
相同 体 、 シ ョ ウジ 


ヨ ウ バ エ ) 


351043 249297 


19015 


377266 


54467 


89565, 
160661, 


89866, 
160662, 


骨髄 / リ ン パ また は 


混合 系 


ロボ VL 


И 


5( ト ライ ソラ クス 
相同 体 、 シ ョ ウジ 


=i ウ バ エ ) 


骨髄 / リ ン パ また は 


混合 系统 


LIA 


5( ト ライ ソラ クス 
相同 体 、 シ ョ ウジ 


ヨ ウ バ エ ) 


417156 


420206 


89567, 
160663, 


89565, 
160664, 


骨髄 / リ ン パ また は 


混合 系 統 邊 


n 


LI FRAL 


5C ト ライ ソラ クス 
相同 体 、 シ ョ ウジ 


ヨ ウ バ エ ) 


骨髄 / リ ン パ また は 


混合 系统 


LM 


5( ト ライ ソラ クス 
相同 体 、 シ ョ ウジ 


ヨ ウ バ エ ) 


476671 417888 


420415 


89569, 
160665, 


89870, 
160666, 


骨髄 / リ ン パ また は 


混合 系统 


LIA 


3( ト ライ ソラ クス 


ョ ウジ 


537308 439074 


336967 327222 
9022 

391768 375648 
9023 


391769 375649 
9024 

391770 375650 
9025 


89871, 
160667, 


96065, 
231463 
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[0006-1227] 


[1407] 


(141 
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L 
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= 


8871 


391771 


9026 


375651 


54 


78 


89876, 
60672, 
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8872 


414489 
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404958 
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79 
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rs 
ふ 
いら 


ილი 
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8873 


415619 


9028 


403882 


54 


80 


89878, 
60674, 


` 
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©. 


სა 


> 
a 
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a 
სათ 


8874 


421337 


9029 


398269 


54 


81 


89879, 
60675, 


` 
თ 
о 


ト う 


ト 
a 
fa 


a 
の 


8875 


骨髄 関連 分 化 マ ー 


439000 


9030 


416919 


454 


82 


89880, 
60676, 


о 
コ 
Ë 


N 
ლ 
oo 


м] 
(LC) 


8876 


448420 


9031 


399722 


54 


83 


89881, 
60677, 


სა 
= 315 
= 16 
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> 
a 
სა, 


8877 


8878 


308946 


441339 


9032 


9033 


308330 


412482 


54 


54 


84 


85 


89882, 
60678, 


89883, 
60679, 


© 
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სა 
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8879 


225275 


9034 


225275 
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86 


89884, 
60680, 


о 
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oo 


ト 
MI 
თ 


სა 
% 
სა 


8880 


ミエ ロ ベ ル オ キシ 


340482 


9035 


419 


54 


87 


89885, 
60681, 


© 
コ 
+ 


C 


სა 
°° 
სა 


8881 


骨髄 増殖 性 白血病 
ウイ ルス 冶 遺 伝 子 


372468 


9036 


36 


546 


54 


88 


89886, 
60682, 


о 


ト 
a 
oo 


სა 
оо оо 
о Ë 


8882 


骨髄 増殖 性 白血病 
ウイ ルス 冶 遺 伝 子 


372470 


9037 


36 


548 


54 


ა9 


89557, 
60683, 
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= 


> 
a 
© 


სა 
°° 
თ 


8883 


骨髄 増殖 性 白血病 
ウイ ルス 冶 遺 伝 子 


413998 


9038 


414 


004 
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90 


89888, 
60684, 


ლს) 
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% 
LC 


Co оо 
N თ 


8884 


ミオ カル ディ ン 


343344 


9039 


34 
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54 


91 
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【 表 0006-1228】 


ミオ カル ディ ン 425538 401678 89892, 125290, 

8887 9042 54494 | 160688, 196086, 
231484 

ミオ カル ディ ン 443061 400148 89893, 125291, 

8888 9043 54495 | 160689, 196087, 
231485 

ミオ シリ ン 、 線 維 | 37502 37502 89894, 125292, 

+ 帯 網 誘導 性 グ 160690, 196088, 

8889 ы. . 29. 9044 54496 | 231486, 248369, 


248975 


ミオ シリ ン 、 線 維 330381 89895, 
BR RES 160691, 
チュ イド 


25) >, B 440129 89896, 
(956 MM: 27 160692, 
チュ イド 


ミオ シリ ン 、 Ë 438746 
FE fü გ 
еа 1 


338042 337202 


346389 


904 


449277 399460 

9050 
453228 

9051 
557785 

9052 
557942 

9053 
558049 

9054 
558812 

9055 
559903 

9056 


8902 | 筋 細胞 エン ハン サ | 560493| 19057 453478| 54509 89907, 125305 


[1408] 


(1413) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1229】 


ー 因 子 2A 60703, 196101, 
231499 

筋 細胞 エン ハン サ | 162023 162023 89908, 125306, 

一 因子 2B 60704, 196102, 

3903 ა” 2058 54510 | 231500, 248370, 
248976 

筋 細胞 エン ハン サ | 409224 386480 89909, 125307, 
8904 | 一 因子 2B 9059 54511 | 160705, 196103, 
231501 

筋 細胞 エン ハン サ | 424583 402154 89910, 125308, 
8905 | 一 因子 2B 9060 54512 | 160706, 196104, 
231502 

筋 細胞 エン ハン サ | 444486 390762 89911, 125309, 
8906 | 一 因子 2B 9061 54513 | 160707, 196105, 
231503 

筋 細胞 エン ハン サ | 424173 389610 89912, 125310, 

8907 | 一 因子 2C 9062 54514 | 160708, 196106, 
231504 

筋 細胞 エン ハン サ | 437473 396219 89913, 125311, 

8908 | 一 因子 2C 9063 54515 | 160709, 196107, 
231505 

筋 細胞 エン ハン サ | 502831 427286 89914, 125312, 

8909 | 一 因子 2C 9064 54516 | 160710, 196108, 
231506 

筋 細胞 エン ハン サ | 502983 427163 89915, 125313, 

8010 | 一 因子 2C 9065 54517 | 160711, 196109, 
231507 

筋 細胞 エン ハン サ | 503075 426465 89916, 125314, 

8011 | 一 因子 2C 9066 54518 | 160712, 196110, 
231508 

筋 細胞 エン ハン サ | 504921 421925 89917, 125315, 

8012 | 一 因子 2C 9067 54519 | 160713, 196111, 
231509 

筋 細胞 ニン ハン サ | 506716 423656 89918, 125316, 

8913 | 因子 2C 9068 54520 | 160714, 196112, 
231510 

筋 細胞 ニン ハン サ | 507984 424331 89919, 125317, 
8914 | 一 因子 2C 9069 54521 | 160715, 196113, 
231511 

筋 細胞 ニン ハン サ | 508610 426442 89920, 125318, 
8915 | 一 因子 2C 9070 54522 | 160716, 196114, 
231512 

筋 細胞 エン ハン サ | 509373 427309 89921, 125319, 
8916 | 一 因子 2C 9071 54523 | 160717, 196115, 
231513 

筋 細胞 エン ハン サ | 510942 422390 89922, 125320, 
8917 | 一 因子 2C 9072 54524 | 160718, 196116, 
231514 

筋 細胞 エン ハン サ | 513252 423826 89923, 125321, 
8018 |- KF 2С 9073 54525 | 160719, 196117, 
231515 

8919 | 筋 細胞 エン ハン サ | 514015) 19074 424606 54526 89924, 125322, 


[1409] 


#0006 - 12301] 


[141 0] 


(1414) 


ーー 因子 2C 60720, 196118, 
231516 
筋 細胞 エン ハン サ | 514028 426665 89925, 125323, 
8920 | 一 因子 2C 9075 54527 60721, 196119, 
231517 
筋 細胞 エン ハン サ | 539796 441153 89926, 125324. 
8921 | 一 因子 2C 9076 54528 60722, 196120, 
231518 
筋 細胞 エン ハン サ | 340208 340874 89927, 125325 
8922 | 一 因子 2C 9077 54529 60723, 196121, 
231519 
筋 細胞 エン ハン サ | 340875 343159 89928, 125326 
8923 | 一 因子 2D 9078 54530 60724, 196122, 
231520 
筋 細胞 エン ハン サ | 348159 271555 89929, 125327. 
8924 | 一 因子 2D 9079 54531 60725, 196123, 
231521 
筋 細胞 エン ハン サ | 353795 344705 89930, 125328, 
8925 | 一 因子 2D 9080 54532 60726, 196124, 
231522 
筋 細胞 エン ハン サ | 360595 353803 89931, 125329 
8926 | 一 因子 2D 9081 54533 60727, 196125, 
368240 357223 
9082 
454816 388505 
9083 
541336 446390 
9084 


230321 230321 
9085 

373051 362142 
9086 


419164 393881 
9087 

32027 413226 
9088 

41667 4 
9089 


46650 
9090 

543326 - 
9091 
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【 表 0006-1231】 


【 1 4 1 


1 


) 


(1415) 

231533 

筋 原 性 因子 5 228644 228644 89942, 125340 

8937 9092 54544 | 160738, 196136, 

231534 

筋 原 性 因子 6( ヘ ル | 228641 228641 89943, 125341, 

8938 | クリ ン (hereuhn) 9093 54545 | 160739, 196137, 

231535 

ミオ ゲニ ン ( 筋 原 性 | 241651 241651 89944, 125342, 

8939 | 因子 4) 9094 54546 | 160740, 196138, 

231536 

ミオ グロ ビン 339787 352835 89945, 125343 

8940 9095 54547 | 160741, 196139, 
23153 

ミオ グロ ビン 397326 380489 89946, 125344. 

8941 9096 54548 | 160742, 196140, 

231538 

ミオ グロ ビン 397328 380491 89947, 125345 

8942 9097 54549 | 160743, 196141, 

231539 

ミオ グロ ビン 406324 384239 89948, 125346, 

8943 9098 54550 | 160744, 196142, 
23154 

ミオ グロ ビン 419229 414243 89949, 125347, 

8944 9099 54551 | 160745, 196143, 
23154 

ミオ グロ ビン 443033 403351 89950, 125348, 

8945 9100 54552 | 160746, 196144, 

231542 

ミオ グロ ビン 447607 389263 89951, 125349, 

8946 9101 54553 | 160747, 196145, 
23154 

ミオ グロ ビン 451685 397944 89952, 125350, 

8947 9102 54554 | 160748, 196146, 

231544 

ミオ グロ ビン 453997 405773 89953, 125351, 

8948 9103 54555 | 160749, 196147, 

231545 

ミオ メシ ン QM- タ ン | 262113 262113 89954, 125352, 

8949 | パク 質 )2》、165kDa 9104 54556 | 160750, 196148, 
23154 

ミオ シン 結合 タン | 392934 376665 89955, 125353, 

8950 | ペク 質 C 遅 筋 型 9105 54557 | 160751, 196149 

231547 

ミオ シン 結合 タン | 452455 400908 89956, 125354, 

8951 | ペク 質 C 遅 筋 型 9106 54558 | 160752, 196150, 

231548 

ミオ シン 結合 タン | 536007 446128 89957, 125355, 

8952 | パク 質 C 遅 筋 型 9107 54559 | 160753, 196151, 

231549 

ミオ シン 結合 タン | 547405 448175 89958, 125356, 

8953 | パク 質 C 遅 筋 型 9108 54560 | 160754, 196152, 

231550 
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[ 0006 – 123.2) 


[141 


2 】 


(1416) 


ミオ シン 結合 タン | 547509 447362 89959, 125357, 

8954 | ペク 質 C ЕШ 09 54561 | 160755, 196153, 
231551 

ミオ シン 結合 タン | 256993 256993 89960, 125358, 

8955 „<» с. До 0 54562 | 160756, 196154. 
231552 

ミオ シン 結合 タン | 399249 382193 89961, 125359, 

8956 xy с, Ts 1 54563 | 160757, 196155, 
231553 

ミオ シン 結合 タン | 545968 442795 89962, 125360, 

8957 | хивс До 2 54564 | 160758, 196156, 
231554 

ミオ シン 結合 タン | 357701 350332 89963, 125361, 

8958 | ペク 質 で 、 速 筋 型 3 54565 | 160759, 196157, 
231555 

ミオ シン 結合 タン | 360610 353822 89964, 125362 

8959 xy с, УЕ ЭШ 4 54566 | 160760, 196158, 
231556 

ミオ シン 結合 タン | 361466 354849 89965, 125363, 

8960 | ペク 質 で 、 遅 筋 型 5 54567 | 160761, 196159, 
231557 

ミオ シン 結合 タン | 361685 354845 89966, 125364 

8961 | «увс. 6 54568 | 160762, 196160, 
231558 

ミオ シン 結合 タン | 441232 388989 89967, 125365, 

8962 | ペク 質 で 、 遅 筋 型 7 54569 | 160763, 196161, 
231559 

ミオ シン 結合 タン | 540770 439854 89968, 125366, 

8963 увс, бя 8 54570 | 160764, 196162 
231560 

ミオ シン 結合 タン | 550270 449702 89969, 125367, 

8964 | ペク 質 で C、 遅 筋 型 9 54571 | 160765, 196163 
231561 

ミオ シン 結合 タン | 553190 447900 89970, 125368, 

8965 | パク 質 C. EA 20 54572 | 160766, 196164. 
231562 

ミオ シン 結合 タン | 255416 255416 89971, 125369, 

8966 | パク 質 H 21 54573 | 160767, 196165, 
231563 

ミオ シン 重 鎖 13 7” | 570743 459873 89972, 125370, 

8967 | 格 筋 22 54574 | 160768, 196166, 
231564 

ミオ シン 重 鎖 1436 | 601313 470298 89973, 125371, 

8968 | 筋肉 23 54575 | 160769, 196167, 
231565 

ミオ シン 重 鎖 3 骨 | 583535 464317 89974。 125372, 

8969 [БЕ ЕЕЕ 24 54576 | 160770, 196168, 
231566 

ミオ シン 1A 300119 300119 89975, 125373 

8970 25 54577 | 160771, 196169, 
231567 

8971 | ミオ シン 1A 433964 26 400991| 54578 | 89976, 125374. 
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(1417) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1233j 


60772, 196170. 


ミオ シン 1A 442789 393392 89977, 125375 
8972 9127 54579 60773, 196171 


ミオ シン 1A 544473 440514 89978, 125376 
8973 9128 54580 60774, 196172. 


ミオ シン 18 304164 306382 89979, 125377. 
8974 9129 54581 60775, 196173 


ミオ シン B 339514 341903 89980, 125378 
8975 9130 54582 60776, 196174. 


S sz ITB, 292316 376130 89981, 125379 
8976 9131 54583 60777, 196175 


ミオ シン B 392318 376132 89982, 125380 
8977 9132 54584 60778, 196176. 


ミオ シン B 418908 401324 89983, 125381 
8978 9133 54585 60779, 196177. 


387610 


399459 


391442 


399989 


385140 


352834 


354283 


412197 


535421 442838 


8988 ミオ シン 1C 535856 Я 439040 2 89993, 125391 
60789, 196187. 


[1413] 


[0006-1234] 


[1414] 


(1418) 


23 


585 


8989 


RAS 


545534 


437685 


54 


596 


89994, 
60790, 


25 


23 


96188 


392, 


586 


8990 


ミス ジン 


318217 


324527 


545 


89995, 
60791, 


25 


23 


96189 


393, 


587 


8991 


ミコ シシ ンジ 


394649 


378144 


454 


598 


89996, 
60792, 


25 


23 


96190. 


394, 


588 


8992 


ジン 


288235 


ト 
a 


288235 


545 


89997, 
60793, 


25 


23 


96191 


395, 


589 


8993 


ミル シン ジ 


т] 


305795 


rs 
% 


304899 


600 


89998, 
60794, 


25 


23 


96192. 


396, 


590 


8994 


マ ポ ンジ 


т] 


338257 


344871 


54 


601 


89999, 
60795, 


25 


23 


96193 


397, 


591 


8995 


ミオ シン 


258787 


50 


258787 


54 


602 


90000, 
60796, 


25 


23 


96194. 


398, 


592 


8996 


ンー ンマ 


265944 


31 


265944 


54 


603 


90001, 
60797, 


25 


23 


96195 


399, 


593 


8997 


ミオ シン 


376301 


52 


365478 


604 


90002, 
60798, 


25 


23 


96196 


400 


594 


8998 


ミー ンジ 


376302 


53 


365479 


54 


605 


90003, 
60799, 


25 


23 


96197 


401 


595 


8999 


ミオ シン 


543632 


54 


445909 


54 


606 


90004, 
60800, 


25 


23 


96198 


402 


596 


9000 


< シン ング 


317915 


55 


314213 


54 


607 


90005, 
60801, 


25 


23 


96199 


403 


597 


9001 


IAY 


334231 


56 


335100 


608 


90006, 
60802, 


25 
96 
23 


404, 
200, 
598 


9002 


ミオ ジジ 


408978 


57 


386213 


54 


609 


90007, 
60803, 


25 
96. 
23 


405, 
201, 
559 


9003 


ジン 


409044 


58 


386497 


54 


610 


90008, 
60804, 


25 
96. 
23 


406, 
202, 
600 


9004 


СОА 


[ХА 


261864 


59 


261864 


54 


611 


90009, 
60805, 


25 
96 
23 


407, 
203, 
601 


9005 


DIAA 


IXA 


356056 


60 


348349 


54 


612 


90010, 
60806, 


25 


96 
23 


408, 
204, 
602 
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(1419) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1235] 


ミオ シン IXA 424560 399162 90011, 125409, 
9006 9161 54613 | 160807, 196205, 
231603 
ミオ シン IXA 444904 398250 90012, 125410, 
9007 9162 54614 | 160808, 196206, 
231604 
ミオ シン IXA 446448 410785 90013, 125411, 
9008 9163 54615 | 160809, 196207, 
231605 
ミオ シン IXB 319396 314032 90014, 125412, 
9009 9164 54616 | 160810, 196208, 
231606 
ミオ シン IXB 397274 380444 90015, 125413, 
9010 9165 54617 | 160811, 196209, 
231607 
ミオ シン IXB 595618 471457 90016, 125414, 
9011 9166 54618 | 160812, 196210, 
231608 
ミオ シン 軽 鎖 12B | 581193 463559 90017, 125415, 
9012 | 調節 9167 54619 | 160813, 196211, 
231609 
ミオ シン 軽 鎖 キ ナ | 375985 365152 90018, 125416, 
9013 + 2 9168 54620 | 160814, 196212, 
231610 
ミオ シン 軽 鎖 キ ナ | 375994 365162 90019, 125417, 
9014 |— 2 9169 54621 60815, 196213, 
231611 
ミオ シン 軽 鎖 キ ナ | 394809 378288 90020, 125418, 
9015 |—+ 3 9170 54622 | 160816, 196214, 
231612 
ミオ シン 軽 鎖 キ ナ | 536476 439297 90021, 125419, 
9016 |—+ 3 9171 54623 | 160817, 196215, 
231613 
ミオ シン ホス ファ | 313485 317786 90022, 125420, 
9017 | ター ゼ Rho 相互 作 9172 54624 60818, 196216, 
タン パク 質 231614 
ミオ シン ホス ファ | 341712 342379 90023, 125421, 
9018 | ター ゼ Rho 相互 作 9173 7 
9174 
9175 
ミオ シン ホス ファ | 395807 379152 90026, 125424, 
9021 | ター ゼ Rho 相互 作 9176 54628 | 160822, 196220, 
タン パク 質 231618 
ミオ シン ホス ファ | 395811 379156 90027, 125425, 
9022 | ター ゼ Rho 相互 作 9177 54629 | 160823, 196221, 
231619 


[1415] 


(1420) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1236] 


タン パク 質 
ミオ シン ホス ファ | 414263 412147 90028, 125426, 
9023 | ター ゼ Rho 相互 作 9178 54630 60824, 196222, 
タン パク 質 231620 
ミオ シン ホス ファ | 423885 390575 90029, 125427, 
9024 | ター ゼ Rho 相互 作 9179 54631 60825, 196223, 
タン パク 質 231621 
ミオ シン ホス ファ | 429184 411723 90030, 125428, 
9025 | ター ゼ Rho 相互 作 9180 54632 60826, 196224, 

400189 


ン 調 節 軽 鎖 349298 
タン パク 


56% 348693 


350945 


382175 


382177 


382179 


445396 


451109 


2、 ミ オキ シン ツジ ) 


ミオ シン VB 285039 


ミオ シン VB 315531 


ミオ シン VB 349169 


ミオ シン VC 261839 


【1416】 


(1421) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1237】 


60840, 196238, 
231636 
ミオ シン VC 443683 410582 90045, 125443, 
9040 9195 54647 60841, 196239, 
231637 
ミオ シン VC 558479 453514 90046, 125444, 
9041 9196 54648 60842, 196240, 
231638 
ミオ シン VC 559459 454064 90047, 125445, 
9042 9197 54649 60843, 196241, 
231639 
ミオ シン VC 560809 453641 90048, 125446, 
9043 9198 54650 60844, 196242, 
231640 
ミオ シン V 369975 358992 90049, 125447, 
9044 9190 54651 60845, 196243, 
231641 
ミオ シン V 369977 358994 90050, 125448, 
9045 9200 54652 60846, 196244, 
231642 
ミオ シン V 369981 358998 90051, 125449, 
9046 9201 54653 60847, 196245, 
3 
А М, 369985 359002 
9202 
ミオ シン V 428345 412500 
9203 
ジン V. 430435 399406 
9204 
> A 341717 345075 
9205 


343356 340325 
9206 

343419 341532 
9207 

358342 351105 
9208 

409709 386331 
9209 

409893 386689 
9210 


9056 ミオ シン УПА 458637 9211 392185 54663 90061, 125459. 


L1 417) 


(1422) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1238] 


ミオ シン VIA 544424 443609 90062, 125460, 
9057 9212 54664 60858, 196256. 


ミオ シン УПА 545136 444246 90063, 125461, 
9058 9213 54665 60859, 196257. 


302541 301972 90064, 125462 
タ 9214 54666 | 160860, 196258, 


プル 
N 
დ 
N 
< 
TT > 
0; 
s 


9059 | び Rab 相互 


279519 


398665 


539167 438297 90067, 125465 
x 9217 54669 60863, 196261, 


N. 
დ 
SS 
< 
TT 和 
0; 


9062 |U Rab 相互 


ミオ シン VIB 272666 272666 90068, 125466, 
9063 9218 54670 60864, 196262. 


ミオ シン VIB 389524 374175 90069, 125467, 
9064 9219 54671 60865, 196263 


ミオ シン VIB 409816 386461 90070, 125468, 
9065 9220 54672 60866, 196264. 


ミオ シン УПВ 428314 415090 90071, 125469, 
9066 9221 54673 60867, 196265 


IAA X 274203 274203 90072, 125470, 
9067 9222 54674 60868, 196266. 


ST ZAX 427430 391106 90073, 125471, 
9068 9223 54675 60869, 196267, 


TESA X 505695 421170 90074, 125472, 
9069 9224 54676 60870, 196268 


= 4 529 Хх 513610 421280 90075, 125473, 
9070 9225 54677 60871, 196269. 


ЗУУ Хх 515803 425051 90076, 125474, 
9071 9226 54678 60872, 196270. 


ミオ シン ХУА 205890 205890 90077, 125475, 
9072 9227 54679 60873, 196271 


ミオ シン ХУА 418233 408800) с, 90078, 125476, 
9073 9228 54680 60874. 196272, 


[1418] 


【 表 0006-1239j 


【 1 4 1 


9 ) 


(1423) 


23 


670 


9074 


ミオ シン XVA 


445289 


9229 


401827 


681 


90079, 
60875, 


25 
96 
23 


477, 
273, 
671 


9075 


ミオ シン ХУА 


451725 


9230 


409098 


454 


682 


90080, 
60876, 


25 
96. 
23 


478 
274, 
672 


9076 


ミオ シン ХУА 


536811 


9231 


444713 


54 


683 


90081, 
60877, 


25 
96. 
23 


479, 
275, 
673 


9077 


ミオ シン XVIIIA 


354329 


9232 


346291 


54 


684 


90082, 
60878, 


25 
96. 
23 


480, 
276, 
674 


9078 


ミオ シン XVIIIA 


359450 


9233 


352424 


685 


90083, 
60879, 


25 
96 
23 


481, 
277, 
675 


9079 


ミオ シン XVIIIA 


458428 


9234 


412765 


54 


656 


90084, 
60880, 


25 
96 
23 


482, 
278, 
676 


9080 


ミオ シン XVIIIA 


527372 


9235 


437073 


54 


687 


90085, 
60881, 


29. 
96 
23 


483, 
279, 
677 


9081 


ミオ シン XVIIIA 


529799 


9236 


436129 


54 


688 


90086, 
60882, 


23 
96 
23 


484, 
280, 
678 


9082 


ミオ シン XVIIIA 


531253 


9237 


434228 


454 


689 


90087, 
60883, 


25 
96 
23 


485, 
281, 
679 


9083 


ミオ シン XVIIIA 


533112 


9238 


435932 


54 


690 


90088, 
60884, 


25 
96. 
23 


486, 
282, 
680 


9084 


ミオ シン XVIIIA 


540575 


9239 


440584 


54 


691 


90089, 
60885, 


25 
96. 
23 


487, 
283, 
681 


9085 


ミオ シン XVIIIA 


546105 


9240 


440639 


54 


692 


90090, 
60886, 


25 
96. 
23 


488, 
284, 
682 


9086 


ミオ シン ХУШВ 


335473 


9241 


334563 


693 


90091, 
60887, 


25 
96 
23 


489, 
285, 
683 


9087 


ミオ シン ХУШВ 


407587 


9242 


386096 


54 


694 


90092, 
60888, 


25 
96. 
23 


490, 
286, 
684 


9088 


ミオ シン ХУШВ 


536101 


9243 


441229 


454 


695 


90093, 
60889, 


25 
96 
23 


491, 
287, 
685 


9089 


RAMAN 
1、 骨 格 筋 、 成 体 


226207 


9244 


226207 


54 


696 


90094, 
60890, 


25 
96. 
23 


492, 
288, 
686 


9090 


ミス ドン ジン 。 
1、 骨 格 筋 、 成 体 


379814 


9245 


369142 


697 


90095, 
60891, 


25 


96 
23 


493, 
289, 
687 


JP 2023-175888 A 2023.12.12 


10 


20 


30 


40 


50 


[0006-1240] 


[1420] 


(1424) 


9091 


300036 


9246 


300036 


54 


698 


25494, 
96290, 
231688 


9092 


338282 


9247 


345136 


54 


699 


25495, 
96291, 
231689 


9093 


396320 


9248 


379613 


54 


700 


25496, 
96292, 
231690 


9094 


396324 


9249 


379616 


54 


701 


25497, 
96293; 
231691 


9095 


452625 


9250 


407821 


54 


702 


25498, 
96294, 
231692 


9096 


шр 


252172 


9251 


252172 


54 


703 


25499, 
96295, 
231693 


9097 


ED 


418404 


9252 


404570 


54 


704 


25500, 
96296, 
231694 


9098 


262269 


9253 


262269 


54 


705 


25501, 
96297, 
231695 


9099 


301415 


9254 


301415 


54 


706 


25502, 
96298, 
231696 


Б ブッ 


376965 


9255 


366164 


54 


707 


25503, 
96299, 
231697 


E ソル 


376970 


9256 


366169 


54 


708 


25504, 
96300, 
231698 


Б ブッ 


425460 


9257 


407879 


54 


709 


25505, 
96301, 
231699 


440075 


9258 


406273 


54 


25506, 
96302, 
231700 


# 15 


HD 


275353 


9259 


273353 


54 


25507, 
96303, 
231701 


成 体 


245503 


9260 


245503 


54 


25508, 
96304, 
231702 


397183 


9261 


380367 


54 


25509, 
96305, 
231703 


成 体 


420805 


9262 


399348 


54 


25510, 
96306, 
231704 


431502 


9263 


416072 


54 


25511, 
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(1425) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1241j 


2、 骨 格 筋 、 60909, 196307, 
231705 

ミポ ジン ント 532183 433944 90114, 125512, 

9109 っ 、 骨 格 筋 、 9264 54716 | 160910, 196308, 
231706 

ミオ ジジ 、 226209 226209 90115, 125513, 

9110 j3、 骨 格 筋 、 胚 性 9265 54717 | 160911, 196309, 
231707 

ミホ ンジ 、 255381 255381 90116, 125514, 

9111 |а 9266 54718 | 160912, 196310, 
231708 

SS ジン クジ トミ 356287 348634 90117, 125515, 
91126 5, თ 9267 54719 | 160913, 196311, 
231709 

RATAA 405093 386041 90118, 125516, 

9113 |6, Тә, თ 9268 54720 | 160914, 196312, 
231710 

355349 347507 90119, 125517, 

9114 9269 54721 | 160915, 196313, 
231711 

ミオ シン 、 重 544444 446086 90120, 125518, 

ს 9270 54722 | 160916, 196314, 

231712 

252173 90121, 125519, 

9271 54723 | 160917, 196315, 

231713 

384330 90122, 125520, 

9272 54724 | 160918, 196316, 

231714 

ミオ シン 、 軽 鎖 341685 343321 90123, 125521, 

9118 1、 ア ルカ リ : 骨 9273 54725 | 160919, 196317, 
格 、 速 筋 23175 

ミオ シン 、 軽 鎖 352451 307280 90124, 125522, 

9119 1、 ア ルカ リ : 骨 9274 54726 | 160920, 196318, 
格 、 速 筋 22126 

ミオ シン 、 軽 鎖 237500 237500 90125, 125523, 

9120 |12B、 調 節 性 9275 54727 | 160921, 196319, 
231717 

ミオ シン 、 軽 鎖 400174 383036 90126, 125524, 

9121 ров, РЕ 9276 54728 | 160922, 196320, 
231718 

ミオ シン 、 軽 鎖 400175 383037 90127, 125525, 

9122 ров, РЕ 9277 54729 | 160923, 196321, 
231719 

ミオ シン 、 軽 鎖 400177 383039 90128, 125526, 

9123 ров, РЕ 9278 54730 | 160924, 196322, 
231720 

ミオ シン 、 軽 鎖 228841 228841 90129, 125527, 

9124 |2、 調 節 性 、 心 臓 、 9279 54731 | 160925, 196323, 
遅 筋 231721 

9125 | ミオ シン 、 軽 鎖 292327| 19280 292327| 54732 | 90130, 125528, 


[1421] 


(1426) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1242j 


3、 ア ルカ リ : 心 60926, 196324, 
室 、 骨 格 、 遅 筋 231722 
ミオ シン 、 軽 鎖 395869 379210 90131, 125529, 
9126 |3、 ア ルカ リ : 心 9281 54733 60927, 196325, 
室 、 骨 格 、 遅 筋 231723 
ミオ シン 、 軽 鎖 431168 393455 90132, 125530, 
9127 |3、 ア ルカ リ : 心 9282 54734 | 160928, 196326, 
格 、 遅 筋 
P M 347055 
377096 


442375 


383023 


PIT 
6、 ア デル カリ 
筋 お よび 非 筋 

ミオ シン 、 | 
6、 ア ルカ リ 、 
筋 お よび 非 筋 
ミオ シン 、 軽 鎖 
6、 ア ルカ リ 、 
筋 お よび 非 筋 
ミオ シン 、 軽 鎖 207437 
6B、 ア ルカ リ 、 
滑 筋 お よび 非 筋 
ミオ シン 、 軽 鎖 446643 
6B, 7м, 3 
滑 筋 お よび 非 筋 
ミオ シン 、 軽 鎖 448198 
6B、 ア ルカ リ 、 
滑 筋 お よび 非 筋 
9141 | ミオ シン 、 軽 鎖 553066| 19296 450385) 54748 90146, 125544, 


[1422] 


(1427) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1243j 


6B、 ア ルカ リ 、 平 60942, 196340, 

滑 筋 お よび 非 筋肉 231738 

ミオ シン 、 軽 鎖 223364 223364 90147, 125545, 

42 |7、 調 人 節 性 j 60943, 196341, 
82. АТ 54749 | 31739: 248371 


სა 


ミオ シン H 403360 
7、 調 節 情 9298 
ミオ スタ チン 260950 260950 
9144 9299 
ミオ チリ ン 239926 239926 
9145 |(myotilin) 9300 
ミオ チリ ン 421631 391185 
ee еы 
ミオ トロ フィ ン 393083 376800 
9147 9302 
オチ ュー ブラ リ | 370396 359423 
9148 |・ 9303 
35586 
ゲラ 413012 389157 
9304 
35587 
542741 444015 
9305 
35588 
543350 439784 
9306 
35589 


オチ ュー ブラ リ 370390 359417 
連 タ ン パ ク 質 


a 


სა 


R 
ჯი D 


下 


წა 
S 


თ 


R 
> „ 


D 


— E 


a 


で 
| 


% 


AD სა 


チュ ー ブ ラ リ 390736 
連 タ ン パ ク 質 


オチ ュー ブラ リ 405946 
連 タ ン パ ク 質 


チュ ー デ ブラリ 404599 
連 タ ン パ ク 質 


ナジ テー ジジ タリ 414178 
連 タ ン パ ク 質 


ミオ チュ ー ブ ラ リ | 451863 387446 90162, 125560, 
9157 | ン 関 連 タ ン パ ク 質 9312 54764 | 160958, 196356, 
231754 


L1 423) 


(1428) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1244j 


ミオ チュ ー ブ ラ リ | 493995 431992 90163, 125561, 
9158 | ン 関 連 タ ン パ ク 質 9313 54765 60959, 196357, 


オチ ュー ブラ リ 
連 タ ン パ ク 質 


オチ ュー プラ リ 
ン 関 連 タ ン パ ク 質 


連 タ ン パ ク 質 


オチ ュー ブラ リ 
ン 関 連 タ ン パ ク 質 


オチ ュー ブラ リ 264934 
連 タ ン パ ク 質 


オチ ュー ブラ リ 280285 
連 タ ン パ ク 質 


オチ ュー ブラ リ 371577 
ン 関 連 タ ン パ ク 質 


296003 
連 タ ン パ ク 質 


オチ ュー ブラ リ 334070 
連 タ ン パ ク 質 


323462 


連 タ ン パ ク 質 


オチ ュー ブラ リ 411890 
ン 関 連 タ ン パ ク 質 


オチ ュー ブラ リ 345752 
ン 関 連 タ ン パ ク 質 


343737 
連 タ ン パ ク 質 


オチ ュー ブラ リ 376915 
ン 関 連 タ ン パ ク 質 
ミオ チュ ー ブ ラ リ | 409459 386882 90178, 125576, 
9173 | ン 関 連 タ ン パ ク 質 9328 54780 60974, 196372, 
2 231770 


L1 424) 


[0006-1245] 


[1425] 


(1429) 


連 タ ン パ ク 質 


546018 


444741 


331649 


オチ ュー ブラ リ 


連 タ ン パ ク 質 


連 タ ン パ ク 質 


307271 


384651 


オチ ュー ブラ リ 


連 タ ン パ ク 質 


384077 


オチ ュー ブラ リ 


連 タ ン パ ク 質 


409063 


オチ ュー ブラリ 


連 タ ン パ ク 質 


325285 


オチ ュー ブラ リ 


連 タ ン パ ク 質 


連 タ ン パ ク 質 


317987 


371221 


チョ プラ リ 


連 タ ン パ ク 質 


連 タ ン パ ク 質 


443161 


440644 


ン 関 連 タ ン パ ク 質 


だ ラー グ ジ シリ 


180173 


オチ ュー ブラ リ 
ン 関 連 タ ン パ ク 質 


連 タ ン パ ク 質 


381171 


429733 


ボボ チュ ラー デラ リ 


連 タ ン パ ク 質 


374852 


934 


247400 


363985 


54 


796 


60990, 
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[0006-1246] 


[1426] 


(1430) 


90 | ン 関 連 タ ン パ ク 質 


ミオ チュ ー プ ブラリ 


8 
ミオ チュ ー ブ ラ リ 
ン 関連 タン パク 質 
8 


442913 


9345 


405490 


394003 


54797 


9 


ミオ チュ ー ブ ラ リ 
ン 関 連 タ ン パ ク 質 
9 
ミオ ゼン ジ 


93 |qmyozenin)1 


ミオ ゼニ ン 2 307128 

9194 
ミオ ゼニ ン 3 297130 

9195 9350 
ミオ ゼニ ン 3 517768 

9196 9351 


ミク ソウ イル ス ( イ 
ン フ ル エ ン ザ ウイ 
ス ) 耐 性 1、 イ ン 
ター フェ ロン 誘導 
性 タン パク 質 
p78( マ ウス ) 


359322 


9346 
9347 


221086 


352272 


306997 


297130 


428815 


381599 


ミク ソウ イル ス ( イ 
ン フ ル エ ン ザ ウイ 
ルス ) 耐 性 1、 イ ン 
ター フェ ロン 誘導 
性 タン パク 質 
p78( マ ウス ) 


381601 


90203, 125601, 
160999, 196397, 
231795 


クソ ウイ ルス ( イ 
ン フ ル エ ン ザ ウイ 
ルス ) 耐 性 1、 イ ン 
ター フェ ロン 誘導 


408498 


90204, 125602, 
161000, 196398, 
231796 


性 タン パク 質 

p78( マ ウス ) 

ミク ソウ イル ス ( イ | 417963 402215 90205, 125603, 

ン フ ル エ ン ザ ウイ 161001, 196399, 

、 231797 

ルス ) 面 性 1、 イ ン 

19200 » –.. ИА 19355 54807 
= L 

性 タン パク 質 

p78( マ ウス ) 

ミク ソウ イル ス ( イ | 419044 392151 90206, 125604, 
19201 | ン フ ル エ ン ザ ウイ 19356 54808 | 161002, 196400, 


ルス ) 耐 性 1、 イ ン 


231798 
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[#0006 - 1247] 


[1427] 


(1431) 


ター フェ ロン 誘導 
性 タン パク 質 
p78( マ ウス ) 


19202 


ミク ソウ イル ス ( イ 
ン フ ブル エン ザウ イ 
ルス ) 耐 性 1、 イ ン 
ター フェ ロン 誘導 
性 タン パク 質 
jp78( マ ウス ) 


19357 


400923 


54809 


90207, 125605, 
161003, 196401, 
251759 


19203 


ミク ソウ イル ス ( イ 
ン フ ブル エン ザウ イ 
ルス ) 耐 性 1、 イ ン 
ター フェ ロン 誘導 
性 タン パク 質 
jp78( マ ウス ) 

クソ ウイ ルス ( イ 
ン フ ル エ ン ザ ウイ 
ルス ) 耐 性 1、 イ ン 
ター フェ ロン 誘導 
性 タン パク 質 
jp78( マ ウス ) 


19358 


410989 


393931 


54810 


90208, 125606, 
161004, 196402, 
231800 


ミク ソウ イル ス ( イ 
ン フ ブル エン ザウ イ 
ルス ) 耐 性 1、 イ ン 
ター フェ ロン 誘導 
性 タン パク 質 
jp78( マ ウス ) 


410523 


333657 


411179 


410188 


389256 


393975 
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(1432) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1248] 


ミク ソウ イル ス ( イ | 543692 446017 90216, 125614, 
— 61012, 196410, 
9211 о 9366 54818 231808 


ルス ) 耐 性 2 マウ 


(co- ア セチル トラ 359026 
ンス フェ ラー ゼ 10 
atA 触媒 サブ ユニ 


417763 


438074 


354108 


385903 


393224 


405873 


FEF F 9 | 424546 401237 90224, 125622, 
ンス フェ ラー ゼ 161020, 196418, 

9219 し Nr ARBEIT 9374 54826 2318 

テー ニッ 

атл Ж 263693 263693 90225, 125623, 
9220 |ATPase 相互 作用 1 9375 54827 | 161021, 196419, 
231817 
at К+ Ж 373736 362841 90226, 125624, 
9221 |ATPase 相互 作用 1 9376 54828 | 161022, 196420, 
231818 
а Ж 398657 381650 90227, 125625, 
9222 |ATPase 相互 作用 1 9377 54829 | 161023, 196421, 
231819 
а Ж 368416 357401 90228, 125626, 
9223 |ATPase 相互 作用 2 9378 54830 | 161024, 196422, 
231820 


L1 428) 


(1433) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1249] 


а+/К+ 35 368417 357402 90229, 125627, 
9224 |ATPase 相互 作用 2 9379 54831 | 161025, 196423, 
231821 
а+/К+ 35 539866 442953 90230, 125628, 
9225 |ATPase 相互 作用 2 9380 54832 | 161026, 196424, 
231822 
а+/К+ 35 545433 437798 90231, 125629, 
9226 |ATPase 相互 作用 2 9381 54833 | 161027, 196425, 
231823 
а+/К+ 35 546092 440287 90232, 125630, 
9227 |ATPase 相互 作用 2 9382 54834 | 161028, 196426, 
231824 
а+/К+ 35 328472 333627 90233, 125631, 
9228 |ATPase 相互 作用 3 9383 54835 | 161029, 196427, 
231825 
а+/К-+ 32 523211 429073 90234, 125632, 
9229 |ATPase 相互 作用 3 9384 54836 | 161030, 196428, 
231826 
а+/К+ 35 545532 442433 90235, 125633, 
9230 |ATPase 相互 作用 3 9385 54837 | 161031, 196429, 
231827 
а+/К+ 35 370316 359340 90236, 125634, 
9231 |ATPase 相互 作用 4 9386 54838 | 161032, 196430, 
231828 
- ア セチル 化 a 結 | 525497 431989 90237, 125635, 
9232 | 合 型 酸性 ジ ペ プチ 9387 54839 | 161033, 196431, 
ダー ゼ 2 231829 
- ア セチル 化 a 結 | 534061 432481 90238, 125636 

9233 | 合 型 酸性 ジ ペ プチ 9388 

340111 
9389 
347530 

9390 
- ア セチル 化 a 結 | 358658 351484 90241, 125639. 
9236 | 合 型 酸性 ジ ペ プチ 9391 54843 | 161037, 196435, 
PPE 231833 
- ア セチル 化 a 結 | 453486 406158 90242, 125640 
ジ 9392 54844 61038, 196436, 
231834 
- ア セチル 化 a 結 | 316366 314951 90243, 125641 
9238 | 合 型 酸 性 ジ ペ プチ 9393 54845 | 161039, 196437, 
ダー ゼ 様 2 231835 
- ア セチル 化 a 結 | 454872 404705 90244, 125642, 
ジ 9394 54846 61040, 196438, 
" 231836 
9240 IN- ア セチル ガラ ク | 396398| 19395 379680| 54847 | 90245, 125643, 


L1 429) 


[0006-1250] 


[1430] 


(1434) 


384603 


385283 


244204 


389087 


ホス ホ 


チル グル コ サ ミ ニ 
ダー ゼ 


310998 


МУ Е; 
95 м1. 


371381 


90251, 
161047, 


225927 


90252, 
161048, 


366622 


90253, 
161049, 


258317 


90254, 
161050, 


リア ー ゼ (ジヒドロ 
ジ ピ コリ ン 酸 シン 
ター ゼ ) 


356521 


90255, 
161051, 


19252 


IN- ア セチル ノイ ラ 
ミン 酸 ピ ルビ ン 酸 
リア ー ゼ (ジヒドロ 
ジ ピ コリ ン 酸 シン 
ター ゼ ) 
IN- ア セチル ノイ ラ 
ミン 酸 ピ ルビ ン 酸 


リア ー ゼ (ジヒドロ 


367552 


19407 


356522 


356523 


54859 


90256, 
161052, 


90257, 
161053, 
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LI 0006-1251 


JP 2023-175888A 2023.12.12 


(1435) 
ジ ピ ュ コリ ン 酸 シン 
ター ゼ ) 
IN- ア セチル ノイ ラ | 367553 356524 90258, 125656, 
ミン 酸 ビ ピルビン 酸 161054, 196452, 
19253 | リア ー ゼ (ジヒドロ 19408 54860 231850 
ジ ピ ュ コリ ン 酸 シン 
ター ゼ ) 
356525 90259, 
161055, 
356526 90260, 
161056, 
IN- ア セチル ノイ ラ 414118 90261, 
ミン 酸 ビ ピルビン 酸 161057, 
リア ー ゼ (ジヒドロ 
ジ ピ ュ コリ ン 酸 シン 
ター ゼ ) 
- ア セチル ノ 302441 
ミン 酸 ホ ス フ ァ 
ー ゼ 
- ア セ チ ノ 210444 
ミン 酸 シ ン 
FEF) 404107 
404642 
307218 
429407 90267, 
161063, 
428270 90268, 
161064, 
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[0006-1252] 


[1432] 


19264 


(1436) 

IN- ア セチル トラ ン | 520546 429341 90269, 125667, 
ス フ ェ ラ ー ゼ 1( ア 161065, 196463, 
231861 


19419 


444609 


54871 


90270, 
161066, 


440434 


440900 


90271, 
161067, 


90272, 
161068, 


IN- ア セチル トラ ン 
ス フ ェ ラ ー ゼ 2( ア 
リー ル ア ミ ン N- ア 
セチル トラ ンス ブ 


443194 


286479 


90273, 
161069, 


90274, 
161070, 


272425 


328464 


アミ ン ホ ス ホ リ パ 


— p 


IN- ア セチル トラ ン | 423729 413064 90277, 125675, 

ス フ ェ ラ ー ゼ 8 様 61073, 196471, 
9272 i 9427 54879 

(GCN5 関連 、 推 定 231869 

E 

IN- ア シル ホス ファ | 417955 407112 90278, 125676, 

FINTA 0—0 161074, 196472, 
9273 9428 54880 231870 
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(1437) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1253] 


IN- ア シル ホス ファ | 418294 404391 90279, 125677, 
ジル エタ ノー ノ 61075, 196473, 
9274 АД # 9429 54881 231871 


ч 
л 
x 
>f 
> 
2. 
N 
る 


392775 


414364 


419188 


296456 


392320 


у 

ロラ ー ゼ ( 非 リ ン ソ 
ー の セラ ミグ ー 
ゼ )2C 

IN- ア シル ス フ ィ ン 399947| 90287, 
232537 > ド E 161083, 
ロラ ー ゼ ( 非 リ ン ソ 
ー ム セラ ミダ ー 
ゼ )2C 

AD キナ ー ゼ 341679 


D キナ ー ゼ 344340 


D キナ ー ゼ 339727 


D キナ ー ゼ 340925 


[1433] 


[0006-1254] 


[1434] 


(1438) 


231883 


9287 


D キナ 


ー ゼ 


378625 


367890 


454 


§94 


25690. 
96486. 
231884 


9288 


D キナ 


ー ゼ 


400922 


944 


383713 


454 


§95 


25691 
96487. 
231885 


9289 


A 


D シン テ タ ー ゼ 


319023 


944 


326424 


54 


896 


25692. 
96488 
231886 


9290 


A 


D シン テ タ ー ゼ 


944 


443718 


54 


§97 


25693 
96489. 
231887 


9291 


ОРУК 


944 


359297 


396266 


391854 


319788 


54 


898 


25694. 
96490. 


368334 


368335 


398330 


337773 


369795 


8 


FE 
キノ ン 


369806 


369821 


P) 
ゲ ダナ ー ゼ 、 キ ノン 
2 


デヒドロ 


369822 
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(1439) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1255] 


ADPH デヒドロ | 380472 369839 90308, 125706, 
9303 | ゲ ナ ー ゼ 、 キ ノン 9458 54910 | 161104, 196502, 


380829 


406951 


442208 


427220 


360492 


252711 


390456 


311740 


389160 


252576 


423673 
一 ) 
3 
АРН Fe LC > | 252102 252102 90320, 125718, 
9315 | ナー ゼ ( ユ ビ キ ノ 9470 54922 61116, 196514, 
ン )1e 部 分 複合 体 、 231912 


[1435] 


(1440) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[ C006 –1256) 


2, 8kDa 

NADH デヒドロ ゲ が | 340034 341719 90321, 125719, 

ナー ゼ ( ユ ビ キ ノ 61117, 196515, 
9316 0471 54923 

Ola 部 分 复合 体 、 ЕУ 

5. 13kDa 

IADH デヒドロ ゲ | 355749 347988 90322, 125720, 

ナー ゼ ( ユ ビ キ ノ 61118, 196516, 
9317 ვო 分 复合 体 、 9472 54924 231914 


301457 


362873 


442247 


266544 


260361 


454083 


453944 


INADH デ ヒド ロ ゲ 296597 90332, ў 
9327 人 9482 54934 
ナー ゼ ( ユ ビ キ ノ 161128 


[1436] 


[0006-1257] 


[1437] 


(1441) 
Ola 部 分 复合 体 、 231924 
アセ ン ブ リ 因子 2 
ADH デヒドロ ゲ | 326912 323003 90333, 125731, 
ナー ゼ ( ユ ビ キ ノ 61129, 196527, 
4 
9328 A თ 部 分 复合 体 、 9483 54935 231925 
а 4 
323076 


378843 


402465 


358272 


268668 


445086 


276062 


367042 


410055 


9339 


433898 


94 


94 


237889 


410600 


54946 


90344. 
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(1442) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1258] 


ナー ゼ ( っ ユビ キノ 161140, 196538, 
:1B 部 分 复合 体 、 е. 
3、12kDa 

ADH デレ ヒド ログ | 450023 401834 90345, 125743, 
ナー ゼ ( ユ ビ キ ノ 161141, 196539, 

9340 9495 54947 

> 六 1B 部 分 复合 体 、 人 


407336 


215565 


299166 


276689 


265500 


377770 


[1438] 


[0006-1259] 


[1439] 


(1443) 


394228 


377775 


233190 


ゼ ( ユ ビ キ ノ 

S タン パク 質 
<Da(NADH- 
コエンザイム Q レ 
ダク ター ゼ ) 
デヒドロ ゲ 
ゼ ( ユ ビ キ ノ 

S タン パク 質 
<Da(NADH- 
コエンザイム Q レ 
ダク ター ゼ ) 


397760 


409689 


90363, 125761, 
161159, 196557. 
231955 


90364, 125762, 
161160, 196558, 
231956 


DH デヒドロ ゲ 
ゼ ( ユ ビ キ ノ 
S タン パク 質 
<Da(NADH- 
コエンザイム Q レ 


409766 


90365, 125763, 
161161, 196559, 
231957 
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[0006-1260] 


[1440] 


(1444) 


デヒドロ ゲ グ 
ナー ゼ ( ユ ビ キ ノ 

S タン パク 質 
、7SkDa(NADH- 

コエンザイム Q レ 
ダク ター ゼ ) 


389413 


ダク ター ゼ ) 
ADH デヒドロ ゲ | 449699 399912 90366, 125764, 
ナー ゼ ( ユ ビビ キノ 161162, 196560, 


231958 


90367, 125765, 
161163, 196561, 
251959 


DH デヒドロ ゲ 
ゼ ( ユ ビ キ ノ 

S タン パク 質 
<Da(NADH- 

コエンザイム Q レ 
ダク ター ゼ ) 


392709 


90368, 125766, 
161164, 196562, 
231960 


DH C Fr Z 
ゼ ( ユ ビ キ ノ 

S タン パク 質 
<Da(NADH- 

コエンザイム Q レ 
ダク ター ゼ ) 

DH t Fr Z 
ゼ ( ユ ビ キ ノ 

ン )Ee-S タン パク 質 
2、49kDa(NADH- 

コエンザイム Q レ 
ダク ター ゼ ) 


400976 


356972 


90369, 125767, 
161165, 196563, 
231961 


90370, 125768, 
161166, 196564, 
231962 


рн C Fr Z 
ゼ ( ユ ビ キ ノ 

ン )Ee-S タン パク 質 
2、49kDa(NADH- 

コエンザイム Q レ 
ダク ター ゼ ) 


376018 


90371, 125769, 
161167, 196565, 
231963 


19368 


NADH デヒドロ ゲ 
ナー ゼ ( ユ ビビ キノ 

ン )Fe-S タン パク 質 
2、49kDa(NADH- 

コエンザイム Q レ 
ダク ター ゼ ) 


ナー ゼ ( ユ ラビ キノ 
ン )Ee-S タン パク 質 
2、49kDa(NADH- 


19523 


446447 


443234 


54975 


90372, 125770, 
161168, 196566, 
231964 


90373, 125771, 
161169, 196567, 
231965 
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LI 0006 – 1261] 


L1 441 


) 


(1445) 


コエンザイム Q レ 


ダク ター ゼ ) 

NADH デヒドロ ゲ | 263774 263774 90374, 125772, 

აა... 161170, 196568, 

ン Jre-s タン パク 質 231966 
19369 [Жез タン パク Ж 19524 54976 

3、30kDaNADH- 

コエンザイム Q レ 

ダク ター ゼ ) 

NADH デヒドロ ゲ | 296684 296684 90375, 125773, 

s a ას 161171, 196569, 

Кө sn Е 231967 
19370 |“ X9-8 タン パク 質 19525 54977 


4、18kDa(NADH- 
コエンザイム Q レ 
ダク ター ゼ ) 


362058 


90376, 125774, 
161172, 196570, 
231968 


362060 


90377, 125775, 
161173, 196571, 
231969 


デヒドロ ゲ グ ゲ 


274137 


233627 


90378, 125776, 
161174, 196572, 
231970 


90379, 125777, 


ナー ゼ ( ユ ビ キ ノ 161175, 196573, 

ン )Fe-S タン パク 質 231971 
19374 7, 20kDa(NADH- 19529 54981 

コエンザイム Q レ 

ダク ター ゼ ) 

NADH デヒドロ ゲ | 313408 364262 90380, 125778, 

ナー ゼ ( ユ ビ キ ノ 161176, 196574, 
19375 |“ X9-8 タン パク 質 19530 54982 A 

7, 20kDa(NADH- 

コエンザイム Q レ 

ダク ター ゼ ) 

NADH デヒドロ ゲ | 435801 411392 90381, 125779, 
19376 | ナー ゼ ( ユ ビ キ ノ 19531 54983 | 161177, 196575, 


ン )Fe-S タン パク 質 


231973 
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[0006-1262] 


[1442] 


(1446) 


7. 20kDa(NADH- 
コエンザイム Q レ 


ダク ター ゼ ) 

NADH デヒドロ ゲ | 450862 388398 90382, 125780, 

აირი у 161178, 196576, 

рев タン パク 質 231974 
10377 |“ X9-8 タン パク 質 19532 54984 

7, 20kDa(NADH- 

コエンザイム Q レ 

ダク ター ゼ ) 

NADH デヒドロ グ | 546283 440348 90383, 125781, 

ალე. 161179, 196577, 

Жи Жыр де 231975 
10378 |“ X9-8 タン バク 質 19533 54985 


7. 20kDa(NADH- 
コエンザイム Q レ 
ダク ター ゼ ) 


315774 


90384, 125782, 
161180, 196578, 
231976 


403972 


90385, 125783, 
161181, 196579, 
231977 


デヒドロ グ 


432968 


436287 


90386, 125784, 
161182, 196580, 
231978 


90387, 125785, 


ナー ゼ ( ユ ビ キ ノ 161183, 196581, 

ალვა... 231979 
19382 | X9-5 タン パク 質 19537 54989 

8, 23kDa(NADH- 

コエンザイム Q レ 

ダク ター ゼ ) 

NADH デヒドロ グ | 528492 432848 90388, 125786, 

ყი: 161184, 196582, 

1OFe-S タン パク 質 221950 
а Себе 19538 54990 

コエンザイム Q レ 

ダク ター ゼ ) 

= Fu z | 322776 322450 90389, 125787, 

19384 ТАРНУ ЕЕН 2 19539 54991 


H-E "> Z :站 


161185, 196583, 
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【 表 0006 


[ 1443] 


(1447) 


1263] 
フラ ボタ ン パ ク 質 22099) 
、31kDa 
ADH デヒドロ ゲ | 415352 395368 90390, 125788, 
а 61186, 196584, 
9385 в CERNA 9540 54992 231982 


395782 


436766 


432015 


327268 


342895 


346196 


217885 


372957 


372960 


372961 


372964 


9550 


9551 
9552 


381258 


217885 


362048 


362051 


362052 


362055 


55000 


55002 


55003 


55004 
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[0006-1264] 


[1444] 


(1448) 


231994 

ADPH オキ シダ ー| 372966 362057 90403, 125801, 

9398 |= 9553 55005 61199, 196597, 
231995 

ADPH オキ シダ ー| 427768 396992 90404, 125802, 

9399 |5 9554 55006 61200, 196598, 
231996 

ADPH オキ シダ ー| 159060 159060 90405, 125803, 

ゼ 3 61201, 196599, 

9400 9555 55007 231997, 248373, 
248979 

ADPH オキ シダ ー| 263317 263317 90406, 125804, 

9401 | ゼ 4 9556 55008 61202, 196600, 
231998 

ADPH オキ シダ ー| 343727 344747 90407, 125805, 

9402 | ゼ д 9557 55009 61203, 196601, 
231999 

IADPH オキ シダ ー| 373979 365146 90408, 125806, 

9403 | > 4 9558 55010 61204, 196602, 
232000 

ADPH オキ シダ ー| 393282 376961 90409, 125807, 

9404 | > 4 9559 55011 61205, 196603, 
232001 


DPH オキ シダ ー 
ゼ EF ハ ンド カル シ 
ウム 結合 ドメイン 

5 


531342 

9563 
534731 

9564 


535633 

9565 
542487 

9566 


4 


4 


4 


4 


ADPH オキ シダ ー 
ゼ 、 EF ハン ドカ ル 
シウム 結合 ド メ イ 


4 5 


373518 


55020 
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(1449) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1265] 


NADPH オキ シダ ー| 530406 432440 90419, 125817, 
н к 61215, 196613, 
ой [ГС БЕУ р? 9569 55021 D370 


シウム 結合 ド メ 


369397 


55022 


369400 


381170 
(63: 55024 
ЗОЖ 
9“ 7 ZA (папоѕ)ћ 345924 
床 1( シ ョ ウジ ョ ウ 55025 
バエ ) 
ナノ ス 相 同体 1( シ 393275 
ョ ウジ ョ ウ バ エ ) 55026 


262679 


55027 


346890 


55028 


360729 


398464 


55030 


ナー ディ ライ シン | 544028 442262 90430, 125828, 

- ア ル ギ ニ ン 二 塩 161226, 196624, 

2425 კ» テー 2550 55032 232022 
や ) 

ナー ディ ライ シン | 546169 437424 90431, 125829, 

(N- ア ル ギ ニ ン 二 塩 161227, 196625, 

9426 | を 性 コン ベル ター 2581 55033 232023 
0) 


[ 1445] 


(1450) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1266 


= 


AIRE LHRH 因子 | 265663 265663 90432, 125830, 
9427 9582 55034 61228, 196626, 
232024 
AIRE LHRH 因子 | 339554 342966 90433, 125831, 
9428 9583 55035 61229, 196627, 
232025 
AIRE LHRH 因子 | 371468 360523 90434, 125832, 
9429 9584 55036 61230, 196628, 
232026 
AIRE LHRH 因子 | 371472 360527 90435, 125833, 
9430 9585 55037 61231, 196629, 
232027 
AIRE LHRH 因子 | 371473 360528 90436, 125834, 
9431 9586 55038 61232, 196630, 
232028 
鼻腔 性 LHRH 因子 | 371474 360529 90437, 125835, 
9432 9587 55039 61233, 196631, 
232029 
AIRE LHRH 因子 | 371475 360530 90438, 125836, 
9433 9588 55040 61234, 196632, 
232030 
AIRE LHRH 因子 | 371482 360537 90439, 125837, 
9434 9589 55041 61235, 196633, 
232031 
AIRE LHRH 因子 | 392812 376559 90440, 125838, 
9435 9590 55042 61236, 196634, 
232032 
AIRE LHRH 因子 | 437259 412007 90441, 125839, 
9436 9591 55043 61237, 196635, 
232033 
AIRE LHRH 因子 | 541195 444177 90442, 125840, 
9437 9592 55044 61238, 196636, 
232034 
356769 349212 90443, 125841, 
9593 55045 61239, 196637, 
232035 


393891 377469 90444, 125842. 
9594 55046 61240, 196638, 


232036 
9595 
9596 


546917 447666 90447. 
9597 55049 61243, 196641, 
232039 
25846 
96642, 
232040 


25845 


549259 447133 90448 
9598 55050 61244. 


[1446] 


[0006-1267] 


[1447] 


(1451) 


447764 


55051 


a 


90449, 12584 
61245, 19664 


სა 


447821 


55032 


90450, 12584 
61246, 19664 
23204 


Д> бо 


ト う 


7 


尿 376476 
9602 


リウ ム 利 尿 ペ 
受容 体 パ グ 
酸 シ クラ ー 
DEEH hY 
尿 ペ プチ ド 


448035 


365659 


365663 


357666 


55053 


ко] 


90451, 12584 
61247, 19664 


თ 


2585 
9664 
23204 
2585 
9664 
23204 


ლ 


D 


— E 


ლ 


сл 


бо Ко 


ナトリウム 利尿 ペ 
受容 体 パ グ 
酸 シ クラ ー 
い 房 性 ナ ト リ 
尿 ペ プチ ド 


ナトリウム 利尿 ペ 
プチ ド 受 容体 4/ グ 
アニ ル 酸 シク ラー 
E A( 心 房 性 ナオト リ 
ウム 利尿 ペプチド 
受容 体 A) 


19604 
19605 


357669 


90455, 125853, 
161251, 196649, 
232047 


90456, 125854, 
161252, 196650, 
232048 


ナトリウム 利尿 べ 
プチ ド 受 容体 B/ グ 
アニ ル 酸 シク ラー 
E B( 心 房 性 ナ ト リ 
ウム 利尿 ペプチド 
受容 体 B) 


341083 


90457, 125855, 
161253, 196651, 
232049 


ナトリウム 利尿 べ 
プチ ド 受 容体 C/ グ 
アニ ル 酸 シク ラー 
ゼ C( 心 房 性 ナ ト リ 
ウム 利尿 ペプチド 
受容 体 〇 
ナトリウム 利 ) 


| 397504 


265074 


398028 


55061 


90458, 125856, 
161254, 196652, 
232050 


90459, 125857, 
161255, 196653, 
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[0006-1268] 


[1448] 


(1452) 


JP 2023-175888 A 2023.12.12 


プチ ド 受 容体 グ 


アニ ル 酸 シク ラー 
ゼ C( 心 房 性 ナ ト リ 
ウム 利尿 ペプチド 
受容 体 〇 


232051 


ナトリウム 利尿 べ | 415685 402490 90460, 125858, 
プチ ド 受 容体 C/ グ 161256, 196654, 
= დატევება 232052 
19455 [о ) 19610 55062 
ウム 利尿 ペプチド 
受容 体 〇 
自然 細胞 傷害 性 謗 | 291890 291890 90461, 125859, 
9456 | 発 受容 体 9611 55063 | 161257, 196655, 
232053 
自然 細胞 傷害 性 誘 | 338835 339515 90462, 125860, 
9457 | 発 受容 体 9612 55064 | 161258, 196656, 
232054 
自然 细胞 伤害 性 请 | 350790 344358 90463, 125861, 
9458 | 発 受容 体 9613 55065 | 161259, 196657, 
232055 
自然 細胞 傷害 性 謗 | 357397 349972 90464, 125862, 
9459 | 発 受容 体 9614 55066 | 161260, 196658, 
232056 
自然 細胞 傷害 性 謗 | 447255 404434 90465, 125863, 
9460 | 発 受容 体 9615 55067 | 161261, 196659, 
232057 
自然 細胞 傷害 性 謗 | 373083 362175 90466, 125864, 
9461 | 発 受容 体 2 9616 55068 | 161262, 196660, 
232058 
自然 细胞 伤害 性 请 | 373086 362178 90467, 125865, 
9462 | 発 受容 体 2 9617 55069 | 161263, 196661, 
232059 
自然 细胞 伤害 性 请 | 373089 362181 90468, 125866, 
9463 | 発 受容 体 2 9618 55070 | 161264, 196662, 
232060 
自然 细胞 伤害 性 请 | 340027 342156 90469, 125867, 
9464 | 発 受容 体 3 9619 55071 61265, 196663, 
232061 
НЧЕ | 376071 365239 90470, 125868, 
9465 | 発 受容 体 3 9620 55072 | 161266, 196664, 
232062 
自然 細胞 傷害 性 誘 | 376072 365240 90471, 125869, 
9466 | 発 受容 体 3 9621 55073 | 161267, 196665, 
232063 
自然 细胞 伤害 性 请 | 376073 365241 90472, 125870, 
9467 | 奈 受 容体 з 9622 55074 | 161268, 196666, 
232064 
自然 细胞 伤害 性 请 | 383476 372968 90473, 125871, 
9468 | 発 受容 体 3 9623 55075 | 161269, 196667, 
232065 
9469 | | ZRA ЕВ 383477) 19624 372969| 55076 90474, 125872, 
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(1453) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1269] 


3 61270, 196668, 
232066 
25873, 


9625 55077 61271, 196669, 
232067 
25874, 


EAE 59-26 | 383478 372970 90475 
9470 | 発 愛 容体 3 


9626 55078 61272, 196670, 
232068 
25875, 


自然 細胞 傷害 性 誘 | 400241 383100 90476 
9471 | 発 受容 体 3 


9627 55079 61273, 196671, 
232069 
25876, 


自然 伤害 性 证 412603 389419 90477 
9472 | 発 受容 体 3 


9628 55080 61274, 196672, 
232070 
25877, 


自然 伤害 性 证 415123 416944 90478 
9473 |385 3 


9629 55081 61275, 196673, 
232071 
25878, 


自然 伤害 性 证 418936 402904 90479 
9474 |3 = 3 


9630 55082 61276, 196674, 
232072 
25879, 


自然 БЕР 419086 416105 90480. 
9475 | 発 受容 体 3 


9631 55083 61277, 196675, 
232073 
25880, 
96676, 
232074 


体 
ш 
Ж 
ш 
Ж 
ш 
Ж 
ш 
Ж 
ш 
Ж 
ш 
Ж 
Es hka 419728 406373 90481 
Жз 
ш 
Ж 
回 25881, 
体 
ш 
Ж 
ш 
Ж 
ш 
Ж 
ш 
Ж 
ш 
Ж 
ш 
Ж 
ш 
Ж 
ш 
Ж 


9476 | 発 受 


96677, 
232075 
16035 25882, 

96678, 
232076 
09874 25883, 

96679, 
232077 

25884, 

96680, 
232078 


390131 25885, 

9637 55089 96681, 
252079 

395238 25886, 

9638 55090 96682, 
232080 


404747 25887, 
9639 55091 96683, 
232081 


25888, 
55092 96684, 
232082 


415697 25889, 
9641 55093 96685, 


L1 449) 


【 表 0006-1270】 


[1450] 


(1454) 


232083 


439584 


9642 


408960 


55094 


25890, 
96686, 
232084 


441372 


9643 


399128 


55095 


25891, 
96687, 
232085 


446756 


9644 


411205 


55096 


25892, 
96688, 
232086 


447248 


9645 


389071 


55097 


25893, 
96689, 
232087 


452296 


9646 


403978 


55098 


25894, 
96690, 
232088 


453657 


9647 


409048 


55099 


25895, 
96691, 
232089 


455448 


9648 


415456 


55 


00 


25896, 
96692, 
232090 


455825 


9649 


389396 


55 


01 


25897, 
96693, 
232091 


457547 


9650 


412702 


55 


02 


25898, 
96694, 
232092 


232978 


9651 


232978 


55 


03 


25899, 
96695, 
232093 


445842 


9652 


408660 


55 


04 


25900, 
96696, 
232094 


9498 


CK アダ プター タ 
ン パ ク 質 2 


233154 


9653 


233154 


55 


05 


25901, 
96697, 
232095 


9499 


CK アダ プター タ 
ン パ ク 質 2 


393348 


9654 


377017 


55 


06 


25902, 
96698, 
232096 


9500 


CK アダ プター タ 
ン パ ク 質 2 


393349 


9655 


377018 


55 


07 


25903, 
96699, 
232097 


9501 


CK アダ プター タ 
ン パ ク 質 2 


425756 


9656 


408040 


55 


08 


25904, 
96700, 
232098 


9502 


CK アダ プター タ 
ン パ ク 質 2 


451463 


9657 


410428 


55 


09 


25905, 
96701, 
232099 


9503 


CK アダ プター タ 
ン パ ク 質 2 


522586 


9658 


431109 


55 


10 


25906, 


96702, 
232100 
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[0006-1271] 


[1451 


] 


(1455) 
803 ドメイン を 有 | 294129 294129 90509, 125907, 
9504 | する NCK 相互 作 9659 55 61305, 196703， 
タン パク 質 232101 
SH3 ドメイン を 有 | 341520 342621 90510, 125908, 
9505 | する NCK 相互 作 9660 55 61306, 196704, 
ソン パク 
` 2 389059 
C 
27 
連 SESI 354251 
9662 
ШЕЕ 355348 
9663 


ПУНЕ 
- ス ル ホ トラ ンス 
フェ ラー ゼ ( へ パラ 


IN- デ アセ チラ ー ゼ 
- ス ル ホ トラ ンス 
フェ ラー ゼ ( へ パラ 
ング ルコ サミ ニ 
ДЭЛ 
FF EJ TSE 
- ス ル ホ トラ ンス 
フェ ラー ゼ ( へ パラ 
ング ルコ サミ ニ 

ル )1 


518299 430258 


427813 


- デ アセ チラ ー ゼ 
- ス ル ホ トラ ンス 
フェ ラー ゼ ( へ パラ 
ング ルコ サミ ニ 
ШӘ]! 

- デ アセ チラ ー ゼ 
- ス ル ホ トラ ンス 
フェ ラー ゼ ( へ パラ 
ング ルコ サミ ニ 
ル )2 


522491 429966 


299641 299641 


- デ アセ チラ ー ゼ 
- ス ル ホ トラ ンス 
フェ ラー ゼ ( へ パラ 
ング ルコ サミ ニ 
ДЭ? 

- デ アセ チラ ー ゼ 
- ス ル ホ トラ ンス 


310657 


429742 392733 
19670 


90520, 
161316, 
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[0006-1272] 


[1452] 


(1456) 


= ラー ゼ ( へ パラ 


ング ルコ サミ ニ 
ルル )2 
ネ ブ レ ッ 377119 366323 90521, 125919, 
9516 |Qebulette) 9671 55123 | 161317, 196715, 
232113 
ネ ブ レ ッ 377122 366326 90522, 125920, 
9517 9672 55124 | 161318, 196716, 
232114 
ネ ブ レ ッ 377159 366364 90523, 125921, 
9518 9673 55125 | 161319, 196717, 
232115 
ネ ブ レ ッ 417816 393896 90524, 125922, 
9519 9674 55126 | 161320, 196718, 
232116 
ЖУУ 434381 396512 90525, 125923, 
9520 9675 55127 | 161321, 196719, 
232117 
ネネ ブリ ン 172853 172853 90526, 125924, 
9521 9676 55128 | 161322, 196720, 
232118 
ネネ ブリン 397336 380497 90527, 125925, 
9522 9677 55129 | 161323, 196721, 
232119 
#70 2 397342 380503 90528, 125926, 
9523 9678 55130 | 161324, 196722, 
232120 
#70 2 397345 380505 90529, 125927, 
9524 9679 55131 61325, 196723, 
232121 
#70 2 409198 386259 90530, 125928, 
9525 9680 55132 | 161326, 196724, 
232122 
#70 2 427231 416578 90531, 125929, 
9526 9681 55133 | 161327, 196725, 
232123 
ЖУУ 439291 403188 90532, 125930, 
9527 9682 55134 | 161328, 196726, 
232124 
#70 2. 509223 427083 90533, 125931, 
9528 9683 55135 | 161329, 196727, 
232125 
#70 2 536533 438549 90534, 125932, 
9529 9684 55136 | 161330, 196728, 
232126 
ネネ ブリ ン 関 連 ア ン | 359988 353078 90535, 125933, 
9530 | カー タン パク 質 9685 55137 | 161331, 196729, 
232127 
ネネ ブリ ン 関 連 ア ン | 360478 353666 90536, 125934, 
9531 | カー タン パク 質 9686 55138 | 161332, 196730, 
232128 
9532 | ネ ブ リ ン 関 連 ア ン | 369350| 19687 358356 55139 90537, 125935, 
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LI 0006-1273] 


[1453] 


(1457) 


9533 


369358 


9688 


358365 


55 


9534 


369360 


9689 


358367 


55 


9535 


9690 


341737 


55 


9536 


540291 


9691 


437448 


55 


9537 


545179 


9692 


446076 


55 


9538 


263498 


9693 


263498 


55 


337132 


338746 


383925 
9695 

391942 
9696 

407091 
9697 

427620 
9698 


331837 332643 
9699 


330694 
9700 


edd4 ファ ミリ ー | 253814 253814 90551, 125949, 
9546 | 相互 作用 タン パク 9701 55153 | 161347, 196745, 
質 232143 

edd4 ファ ミリ ー | 313129 322211 90552, 125950, 

9547 | 相互 作用 タン パク 9702 55154 61348, 196746, 
質 232144 

edd4 ファ ミリ ー | 218652 218652 90553, 125951, 

9548 | 相互 作用 タン パク 9703 55155 61349, 196747, 
#2 232145 

9549 |NEDD8 活性 化 酵素 | 290810] 19704 290810| 55156 | 90554, 125952, 
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(1458) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1274j 


Bl サブ プ ュ ニッ ト 1 61350, 196748, 
232146 
EDD8 活性 化 陸 素 | 379463 368776 90555, 125953, 
9550 |61 サブ ニュ ニット 1 9705 55157 | 161351, 196749, 
232147 
EDD8 活性 化 酵素 | 394074 377637 90556, 125954, 
9551 |61 サブ ユニ ッ ト 1 9706 55158 | 161352, 196750, 
232148 
BRCA1 遺伝 子 の 近 | 341165 343479 90557, 125955, 
9552 | 接 体 neighbor1 9707 55159 | 161353, 196751, 
232149 
BRCA1 遺伝 子 の 近 | 389311 373962 90558, 125956, 
9553 | 接 体 9708 55160 | 161354, 196752, 
232150 
BRCA1 遺伝 子 の 近 | 389312 373963 90559, 125957, 
9554 | 接 体 9709 55161 | 161355, 196753, 
232151 
BRCA1 遺伝 子 の 近 | 422280 411250 90560, 125958, 
9555 | 接 体 9710 55162 | 161356, 196754, 
232152 
BRCA1 遺伝 子 の 近 | 537493 445169 90561, 125959, 
9556 | 接 体 9711 55163 | 161357, 196755, 
542611 437545 
325319 317837 
357134 349654 
532434 437170 


327988 


375866 


390680 


416341 


9565 


[т 
ト 
sk 


k 2( 二 ニワ トリ )| 452445] 19720 394612| 55172 90570, 125968 


L1 454) 


(1459) JP 2023-175888A 2023.12.12 


LI 0006-1275] 


[ез 
t 
sk 


L 2(= Ç F ))) 543684 443266 90571, 125969. 
9566 9721 55173 


261908 261908 


339362 341198 


379842 369171 


558964 453200 


560262 453317 


259526 


313169 


347452 


376953 


L 389879 90585, I 
osso |0 ЕТО 


[1455] 


LI 0006-1276] 


[1456] 


(1460) 


9581 


326682 


9736 


319909 


55188 


9582 |4 


337331 


9737 


338766 


55189 


9583 


343113 


9738 


344802 


55190 


9584 


383282 


9739 


372769 


55191 


9585 


393144 


9740 


376852 


55192 


9586 


393156 


9741 


376863 


55193 


9587 


髄質 性 


378156 


9742 


367398 


55194 


9588 


БЕРГЕ ЕЛЕ 4 


378160 


9743 


367402 


55195 


9589 


天性 、 フ 


ネフ ロー ゼ 1、 先 


ラン 


型 ( ネ フリ ン ) 


353632 


9744 


343634 


55196 


9590 


9592 


天性 、 フ 


ネフ ロー ゼ 1、 先 


ィ ン ジラ ン 


* 型 (ネフ リン ) 


378910 


367616 


9745 


9746 


9747 


368190 


356587 


356588 


55199 


9593 


172229 


9748 


172229 


55200 


9594 


8 
8 
m 
+ 
n 


F # 


504201 


9749 


421731 


55201 


9595 


Еа 
8 
Ж 

m 
+ 
x 


‚у 
т 


299872 


9750 


299872 


55202 


9596 


|у F 
М 

წა 

№ 

Ұя 


361298 


9751 


354843 


55203 


9597 


372634 


9752 


361717 


55204 
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[0006-1277] 


[1457] 


(1461) 
床 (TNFRSF16) 関 連 61398, 196796, 
タン パク 質 1 232194 
神経 成長 因子 受容 | 372635 361718 90603, 126001, 
9598 | 体 (TNFRSF16) 関 連 9753 55205 | 161399, 196797, 
タン パク 質 1 232195 
神経 成長 因子 受容 | 372645 361728 90604, 126002, 
9599 | 体 (TNERSF16) 関 連 9754 55206 61400, 196798, 


9755 

320238 
9756 

369506 
9757 

429731 
9758 

225282 
9759 
9760 


ー プ ヘリ ックス 
- エ チノ 


КЕЯ 
感受 


(nescient) へ リ 
スル ー プ へ ヘリ 


無知 ヘリ ックス ル 
ー プ ヘリ ックス 2 


無知 ヘリ ックス ル 
ー プ ヘリ ックス 2 


無知 ヘリ ックス ル 


2 


FE. 


302189 


322087 


358519 


405062 


225282 


381293 


263354 


366225 


232201 
26008, 


381459 


401258 
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LI 0006-1278] 


[1458] 


(1462) 


232210 


9614 


ネト リン 


294649 


9769 


294649 


55221 


26017. 
96813 
2322 


9615 


ネト リン 


370061 


9770 


359078 


55222 


1 
26018 
96814. 
2322 


9616 


ネト リン 


370062 


9771 


359079 


55223 


260 


2322 


9617 


ネト リン 


370064 


9772 


359081 


55224 


2 
9, 
96815, 

3 
26020. 
96816. 


9618 


ネト リン 


370065 


9773 


359082 


55225 


232214 
26021, 
96817. 
2322 


9619 


ネト リン 


370066 


9774 


359083 


55226 


2602 
968 
2322 


9620 


ネト リン 


370067 


9775 


359084 


55227 


2602 


2322 


9621 


ネト リン 


370068 


9776 


359085 


55228 


2602 
9682 


5 
2, 
8, 

6 
3, 

96819, 

7 
4, 
0, 

232218 


9622 


ネト リン 


370070 


9777 


359087 


55229 


26025 
96821 
232219 


9623 


ネト リン 


370071 


9778 


359088 


55250 


26026, 
96822, 
232220 


9624 


ネト リン 


370072 


9779 


359089 


55231 


26027, 
96823, 
232221 


9625 


ネト リン 


370073 


9780 


359090 


55232 


26028, 
96824, 
232222 


9626 


ネト リン G 


370074 


9781 


359091 


55233 


26029, 
96825, 
222223 


9627 


ネト リン G 


370076 


9782 


359093 


55234 


26030, 
96826, 
232224 


9628 


ネネ トリ ン G 


535584 


9753 


441605 


55235 


26031, 
96827, 
232225 


9629 


ネト リン 


542803 


9784 


440561 


55236 


26032, 
96828, 
232226 


9630 


ニュ ー デ シン 神経 
栄養 因子 


366988 


9785 


355955 


55237 


26033, 


96829, 
232227 
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(1463) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1279】 


神経 細胞 接着 分 子 | 284894 284894 90636, 126034, 

9631 |2 9786 55238 | 161432, 196830 
232228 

神経 細胞 接着 分 子 | 400546 383392 90637, 126035, 

9632 |2 9787 55239 | 161433, 196831, 
232229 

神経 細胞 接着 分 子 | 535285 441887 90638, 126036, 

9633 |2 9788 55240 | 161434, 196832 
232230 

回 発現 | 266742 266742 90639, 126037, 

9634 トド 方 調節 9789 55241 61435, 196833, 
232231 


345530 


410613 


422705 


424827 


[1459] 


[0006-1280] 


[1460] 


=£ 
საე 


მიი 


51 > > 
RA 


მიი 


372301 


383199 


(1464) 
、 発 生 的 下方 調節 61448, 196846, 
41% 232244 
神経 前 駆 細 胞 発現 | 256832 256832 90653, 126051, 
9648 |、 発 生 的 下方 調節 9803 55255 61449, 196847, 
4 様 232245 
НН 356462 348847 90654, 126052, 
9649 |, 9804 55256 61450, 196848, 
41% 6 
神経 350569 


+ >> 
RA 


მიი 


389406 


+ >> 
RA 


მიი 


393395 


== z 
RA 


მიი 


405440 


5 1 > 
Ba 


მიი 


=£ 2 


411947 


368745 


3% - 


368759 


380534 


КЕНГ» 422871 

9660 |、 発 生 的 下方 調節 9815 55267 61461, 196859, 
9 232257 
神経 増殖 、 分 化 、 371600 360659 90666, 126064, 

9661 | お よび 制御 、1 9816 55268 61462, 196860, 
232258 

神経 増殖 、 分 化 、 371601 360660 90667, 126065, 
9662 | お よび 制御 、1 9817 55269 61463, 196861, 
232259 

9663 | 神経 網膜 ロイ シン | 396995] 19818 380191| 55270 90668, 126066, 
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(1465) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1281】 


ジッ パー 61464, 196862, 
232260 

神経 網膜 ロイ シン | 396997 380193 90669, 126067, 

9664 | ジッ ペー 9819 55271 | 161465, 196863, 
232261 

神経 網膜 ロイ シン | 397002 380197 90670, 126068, 

9665 | ジッ ペー 9820 55272 | 161466, 196864, 
232262 

神経 網膜 ロイ シン | 558280 454180 90671, 126069, 

9666 | ジッ ペー 9821 55273 | 161467, 196865, 
232263 

神経 網膜 ロイ シン | 560550 452966 90672, 126070, 

9667 | ジッ ペー 9822 55274 | 161468, 196866 
232264 

神経 網膜 ロイ シン | 561028 454062 90673, 126071, 

9668 | ジッ ペー 9823 55275 | 161469, 196867, 
232265 

神経 化 相同 体 (ショ | 369777 358792 90674, 126072, 

9669 | ウジ ョ ウ バ エ ) 9824 55276 | 161470, 196868, 
232266 

神経 化 相同 体 (ショ | 369780 358795 90675, 126073, 

9670 | ¿2 a RE) 9825 55277 | 161471, 196869, 
232267 

416709 26074, 

9826 96870, 

232268 


经 化 相同 体 (> a =>. 387714 26075, 
ウジ ョ ウ バ エ ) 9827 96871, 
232269 

= 361474 354910 26076, 
9828 96872, 

232270 

394770 378251 26077, 
9829 96873, 

232271 

446269 401419 26078, 
9830 96874, 

232272 

1337 4 26079, 
9831 96875, 
232273 

4729 4 26080, 
9832 96876, 
232274 

545385 38753 26081, 
9833 96877, 

232275 

289409 289409 26082, 
9834 96878, 

232276 


9680 | 三 二 一 グリ ン 2 289422 9835 289422 55287 90685, იი 


L1 461 ) 


[ 0006 –- 1282) 


L1 462) 


(1466) 


232277 


9681 


グリ ンジ シン 3 


372141 


9836 


361214 


55288 


26084, 
96880, 
232278 


9682 


グリ ン 3 


372142 


9837 


361215 


55289 


26085, 
96881, 
232279 


9683 


グリ ン 3 


404547 


9838 


384796 


55290 


26086, 
96882, 
252280 


9684 


— 


537287 


9839 


439709 


55291 


26087, 
96883, 
232281 


9685 


グリ ン 3 


537893 


9840 


440377 


55292 


26088, 
96884, 
232282 


9686 


Z U 263 


545131 


9841 


441201 


55293 


26089, 
96885, 
232283 


9687 


グリ ン 4 


305435 


9542 


303071 


55294 


26090, 
96886, 
232284 


9688 


グリ ン 4 


394907 


9843 


378367 


55295 


26091, 
96887, 
232285 


9689 


グリ ン 4 


535975 


9844 


44 


129 


55296 


26092, 
96888, 
232286 


9690 


ニュ ー 


ンジ ジン 


(neurensin)2 


382285 


9845 


37 


722 


55297 


26093, 
96889, 
232287 


9691 


УУЗ 


382291 


9846 


37 


728 


55298 


26094, 
96890, 
232288 


9692 


キシ ン 


342183 


9847 


34 


184 


55299 


26095, 
96891, 
232289 


9693 


キシ ン 


401669 


9848 


385017 


55300 


26096, 
96892, 
232290 


9694 


キシ ン 


401710 


9849 


385580 


55301 


26097, 
96893, 
252291 


9695 


キシ ン 


402717 


9850 


385434 


55302 


26098, 
96894, 
232292 


9696 


キシ ン 


404971 


9851 


385142 


55303 


26099, 
96895, 
252295 


9697 


キシ ン 


406316 


9852 


384311 


55304 


26100, 


96896, 
232294 


JP 2023-175888 A 2023.12.12 


10 


20 


30 


40 


50 


[0006-1283] 


[1463] 


(1467) 


9698 


ニュ ー レ キシ ン 1 


406859 


9853 


385681 


55305 


9699 


ニー に キシ ジン] 


536085 


9854 


437970 


55306 


9700 


ジュー レル オキ ンー 1 


536347 


9855 


437417 


55307 


9701 


コテ デキ シン シラ 2 


265459 


9856 


265459 


55308 


9702 


ニュ ー レ キシ ン 2 


345863 


9657 


323023 


55309 


9703 


377551 


9858 


366774 


55310 


9704 


ニュ ー レ キシ ン 2 


377559 


9859 


366782 


55311 


9705 


エキュ ー レ キャ ン 2 


409571 


9860 


386416 


55312 


9706 


デュ ー レ キシ ン 2 


301894 


9861 


301894 


55313 


9707 


ニュ ー レ キシ ン 3 


281127 


9862 


281127 


55314 


9708 


ニュ ー レ キシ ジン 3 


330071 


9863 


331705 


55315 


9709 


ニュ ー レ キシ ジン 3 


332068 


9564 


331508 


55316 


9710 


ニュ ー レ キシ ン 3 


335750 


9865 


335349 


55317 


9711 


ニュ ー レ キシ ン 3 


428277 


9866 


394426 


55318 


9712 


ニュ ェ ュー レ キシ ン 3 


554719 


9567 


451648 


55319 


9713 


ニュ ー レ キシ ン 3 


557594 


9868 


451672 


55320 


9714 


244766 


9869 


244766 


35321 


9715 


310336 


9870 


308534 


55522 
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[0006-1284] 


[1464] 


(1468) 


9716 


ニュ ー ロ ビー チン 


379922 


9871 


369254 


55323 


9717 


ニュ ー ロ ビー チン 


379939 


9872 


369271 


55324 


9718 


m a Кенч 


400445 


9873 


383295 


55325 


9719 


ニュ ー ロ ビー チン 


402346 


9874 


384052 


55326 


9720 


ニュ ー ロ ビー チン 


422518 


9875 


398942 


55327 


9721 


ュー ゼロ ゼー チン 


537702 


9876 


440233 


55328 


9722 


『 経 芽 細 胞 腫 
配列 


『 経 芽 細 胞 腫 
配列 


540320 


292309 


383740 


445550 


440951 


399903 
9880 

292309 
9881 

296147 
9882 

373246 
9883 

394508 
9884 


450053 415034 
9885 


281513 
9886 

413201 
9887 


35329 
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[0006-1285] 


232329 
神経 芽 細胞 腫 プ 342960 345684 90738, 126136, 
ポイ ント ファ 161534, 196932, 
9733 сы чк ы 9888 55340 232330 
10 
神経 芽 細胞 腫 プ 369334 358340 90739, 126137, 
ポイ ント ファ 61535, 196933, 
9734 к! 9889 55341 232331 
ш 
32 
メ ・ 


358371 


358329 
1 
神経 芽 細 胞 腫 プ 401009 383794 90747, 126145, 
ク ポ イン ト フ ァ 161543, 196941, 
9742 ЗИ А 9897 55349 232339 
1 
神経 芽 細 胞 腫 プ 401010 383793 90748, 126146, 
ク ポ イン ト フ ァ 161544, 196942, 
9743 А 9898 55350 232340 
1 
神経 芽 細 胞 腫 ブ 479926 418802 90749, 126147, 
9744 | イク ポイ ント ファ 9899 55351 | 161545, 196943, 
ミリ ー、 メ ン バ ー 232341 


[1465] 


(1470) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1286] 


神経 芽 細 胞 腫 プ 309471 311131 90750, 126148, 
ポイ ント ファ 161546, 196944, 
9745 NE 9900 55352 232342 
12 
神経 芽 細 胞 腫 プ 414957 408372 90751, 126149, 
ポイ ント ファ 61547, 196945, 
9746 к! 9901 55353 23234 
ш 
32 
メ ・ 


407570 


396525 


403340 


神経 芽 細 胞 腫 プ 537773 440069 90759, 126157, 

ク ポ イン ト フ ァ 161555, 196953, 

9754 o ბალა. 9909 55361 232351 
12 

神経 芽 細 胞 腫 プ 310701 309907| 90760, 126158, 

ク ポ イン ト フ ァ 161556, 196954, 

9755 Өй» д Са 9910 55362 232352 
14 

神経 芽 細胞 腫 プ 369219 358221 90761, 126159, 

9756 | イク ポイ ント ファ 9911 55363 | 161557, 196955, 

ミリ ー、 メ ン バ ー 232353 


[1466] 


(1471) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1287】 


14 
神経 芽 細胞 腫 プ 369368 358375 90762, 126160, 
ポイ ント ファ 161558, 196956, 
9757 Е 9912 55364 232354 
14 
神経 芽 細 胞 腫 プ 392972 376698 90763, 126161, 
ポイ ント ファ 61559, 196957, 
9758 a 9913 55365 232355 
回 387934 
> 
я> 
396201 


397707 


416860 


BEZ 410336 
ク ポ イン ト フ ァ 
9766 ა ახლის 9921 55373 232363 
14 
神経 芽 細 胞 腫 プ 369187| 358188 90772, 126170, 
ク ポ イン ト フ ァ 161568, 196966, 
9767 ააა რევი 9922 55374 232364 
15 
神経 芽 細 胞 腫 ブ 442702 416864 90773, 126171, 
9768 | イク ポイ ント ファ 9923 55375 | 161569, 196967, 
აპ. 232365 


L1 467) 


[0006-1288] 


[1468] 


(1472) 
15 
神経 芽 細 胞 腫 ブ 254372 254372 90774, 126172, 
ポイ ント ファ 161570, 196968, 
9769 დსა s 9924 55376 232366 
16 
神経 芽 細胞 腫 ブ 417839 395369 90775, 126173, 
ポイ ント ファ 61571, 196969, 
9770 – 9925 55377 232367 
E 358189 
52 
メ ・ 


358203 


389520 


343749 


358195 


358378 


358384 


神経 芽 細 胞 腫 ブ 414231 398160 90783, 126181, 

ク ポ イン ト フ ァ 161579, 196977, 

9778 კა. 9933 55385 232375 
20 

神経 芽 細 胞 腫 ブ 417680 392355 90784, 126182, 

ク ポ イン ト フ ァ 161580, 196978, 

9779 А 9934 55386 232376 
20 

神経 芽 細 胞 腫 プ 418287 387749 90785, 126183, 

9780 | イク ポイ ント ファ 9935 55387 | 161581, 196979, 

ミリ ー、 メ ン バ ペー 232377 
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[0006-1289] 


[1469] 


(1473) 


20 
神経 芽 細 胞 腫 ブ 430395 412476 90786, 126184, 
ク ポ イン ト フ ァ 161582, 196980, 
9781  " 9936 55388 232378 
20 
神経 芽 細 胞 腫 ブ 444211 413344 90787, 126185, 
ポイ ント ファ 61583, 196981, 
9782 а ТЕ 9937 55389 232379 
20 
ш 
52 
КЁ 


> X = WN E 


393459 


407435 


a 

w 

メ ・ 

回 

ンク 

КЕ 

回 

„ი 

メ ・ 
神経 芽 細 胞 417552 412565 90794, 126192, 
9789 ポイ ン 9944 55396 61590, 196988, 
Si 232386 
神経 芽 細 胞 434838 391865 90795, 126193 
9790 ク ポ イン 9945 55397 61591, 196989, 
ათი. 232387 
神経 芽 細 胞 454000 415711 90796, 126194, 
9791 ポイ ン 9946 55398 61592, 196990, 
აა ხვია 232388 
神経 芽 細 胞 370038 359055 90797, 126195, 
9792 ク ポ イン 9947 55399 61593, 196991, 
ミリ ニー スッ 232389 
神経 芽 細 胞 415641 389237 90798, 126196, 
9793 ポイ ン 9948 55400 61594, 196992, 
ლამა ა зд 232390 
神経 芽 細 胞 428601 389741 90799, 126197, 
9794 | | イク ポイ ン 9949 55401 61595, 196993, 
232391 
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[0006-1290] 


[1470] 


(1474) 


З) 
神経 芽 細 胞 294652 294652 90800, 126198, 
9795 | イク ポイ ン 9950 55402 | 161596, 196994, 
зу 2: 232392 
神経 芽 細 胞 370040 359057 90801, 126199, 
9796 | イク ポイ ン 9951 55403 | 161597, 196995, 
ミリ ー、 メ ン バ 232393 
神経 芽 細胞 腫 ブ 412533 415190 90802, 126200, 
9797 ポイ ント ファ 9952 55404 | 161598, 196996, 
メン バ 232394 
ш 402703 
y 9953 
КЁ 
ш 417277 
ン 9954 
メッ 
神経 芽 細 胞 281815 281815 90805, 126203, 
9800 ポイ ント ファ 9955 55407 61601, 196999, 
ミリ ー、 メ ン バ ー9 232397 
神経 芽 細胞 腫 プ 338347| 342975 90806, 126204, 
9801 ポイ ント ファ 9956 55408 61602, 197000, 
ミリ ー、 メ ン バ ー9 232398 
神経 芽 細 胞 腫 ブ 375552 364702 90807, 126205, 
9802 | | イク ポイ ント ファ 9957 55409 61603, 197001, 
ミリ ー、 メ ン バ 232399 
神経 芽 細 胞 440491 390934 90808, 126206, 
9803 ポイ ント ファ 9958 55410 61604, 197002, 
ミリ ー、 メ ン バ ー9 232400 
ニュ ー ロ カル シン | 220931 220931 90809, 126207, 
9804 |8 9959 55411 61605, 197003, 
232401 
ニュ ー ロ カル シン | 311028 310587 90810, 126208, 
9805 |8 9960 55412 | 161606, 197004, 
232402 
ニュ ー ロ カル シン | 395923 379256 90811, 126209, 
9806 |8 9961 55413 | 161607, 197005, 
232403 
ニュ ー ロ カル シン | 519508 430476 90812, 126210, 
9807 |8 9962 55414 | 161608, 197006, 
232404 
ニュ ー ロ カル シン | 521599 428105 90813, 126211, 
9808 |8 9963 55415 | 161609, 197007, 
232405 
ニュ ー ロ カン 252575 252575 90814, 126212, 
9809 9964 55416 | 161610, 197008, 
232406 
ニュ ー ロ カン 538881 442202 90815, 126213, 
9810 9965 55417 | 161611, 197009, 
232407 
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(1475) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1291】 


ニュ ー ロ カン 539499 438834 90816, 126214, 
9811 9966 55418 | 161612, 197010, 
232408 
ニュ ー ロ ュ コン ドリ | 356090 348394 90817, 126215, 
9512 ыга сон йл? 9967 55419 | 161613, 197011, 
23240 
ニュ ー ロ ュ コン ドリ | 373243 362340 90818, 126216, 
9813 | ン 9968 55420 | 161614, 197012, 
232410 
ニュ ー ロ ュ コン ドリ | 373253 362350 90819, 126217, 
9814 | ン 9969 55421 | 161615, 197013, 
232411 
ニュ ー ロ ュ コン ドリ | 397922 381017 90820, 126218, 
9815 | ン 9970 55422 | 161616, 197014, 
232412 
ニュ ー ロ ュ コン ドリ | 423723 407339 90821, 126219, 
9816 | ン 9971 55423 | 161617, 197015, 
232413 
ニュ ー ロ ュ コン ドリ | 437806 406511 90822, 126220, 
9817 | ン 9972 55424 | 161618, 197016, 
232414 
神経 上 皮 細 胞 形 質 | 355029 347134 90823, 126221, 
9818 | 転換 9973 55425 | 161619, 197017, 
232415 
神経 上 皮 細 胞 形 質 | 380337 369694 90824, 126222, 
9819 | 転換 9974 55426 | 161620, 197018, 
232416 
神経 上 皮 細 胞 形 質 | 380359 369717 90825, 126223, 
9820 転換 9975 55427 | 161621, 197019, 
232417 
神経 上 皮 細 胞 形 質 | 449083 403101 90826, 126224, 
9821 転換 9976 55428 | 161622, 197020, 
232418 
神経 上 皮 細 胞 形 質 | 542715 446452 90827, 126225, 
9822 転換 9977 55429 | 161623, 197021, 
232419 
ニュ ー ロ フィ ラメ | 310624 311997 90828, 126226, 
9823 | ント 、 | x 9978 55430 61624, 197022, 
>= 232420 
ニュ ー ロ フィ ラメ | 328842 333119 90829, 126227, 
9824 | ント 、 9979 
プ 
= 221166 
ン 9980 
プ 
=> 412295 
ン 9981 
プ 
ニュ ー ロ フィ ラメ | 437366 410137 90832, 126230, 
9827 | ント 、 中 鎖 ポ リ ペ 9982 55434 | 161628, 197026, 
プチ 232424 


[1471] 


(1476) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1292】 


神経 原 性 分 化 1 295108 295108 90833, 126231, 
9828 9983 55435 | 161629, 197027, 
232425 
神経 原 性 分 化 2 302584 306754 90834, 126232, 
9829 9984 55436 | 161630, 197028, 
232426 
神経 原 性 分 化 4 242994 242994 90835, 126233, 
9830 9985 55437 | 161631, 197029, 
232427 
神経 原 性 分 化 6 297142 297142 90836, 126234, 
9831 9986 55438 | 161632, 197030, 
232428 
ニュ ー ロ ゲニ ン 1 | 314744 317580 90837, 126235, 
9832 9987 55439 | 161633, 197031, 
232429 
ニュ ー ロ ゲニ ン 3 | 242462 242462 90838, 126236, 
9833 9988 55440 | 161634, 197032, 
232430 
ニュ ー ロ グロ ビン | 298352 298352 90839, 126237, 
9834 9989 55441 | 161635, 197033, 
232431 
ニュ ー ロ グラ ニン | 412681 399591 90840, 126238, 
9835 |( タ ン パ ク 質 キナ ー 9990 55442 | 161636, 197034, 
ゼ で 基質 RC3) 232432 
ニュ ー ロ グラ ニン | 284292 284292 90841, 126239, 
9836 (タンパ ク 質 キナ ー 9991 
ゼ C 基質 、RC3) 
2 432255 
9992 
ニュ ー ロ グイ ジン | 397154 380340 90843. 126241. 
neurogu1din )、 61639, 197037, 
9838 ms ვივი эл 9993 55445 232435 
ク 質 
ニュ ー ロ グイ ジ 408901 386134 90844, 126242, 
9839 | ン 、EIF4E 結合 タ 9994 55446 61640, 197035, 
ン パ ク 質 23243 
ニュ ー ロ リ ギ ン 361589 354541 90845, 126243, 
9840 9995 55447 | 161641, 197039, 
232437 
ニュ ー ロ リ ギ ン 401917 385750 90846, 126244, 
9841 9996 55448 | 161642, 197040, 
23243 
ニュ ー ロ リ ギ ン 413821 401843 90847, 126245, 
9842 9997 55449 | 161643, 197041, 
232439 
ニュ ー ロ リ ギ ン 423427 407255 90848, 126246, 
9843 9998 55450 | 161644, 197042, 
232440 
9844 | ニュ ー ロ リ ギ ン 437714| 19999 392500 55451 90849, 126247, 


[1472] 


[0006-1293] 


[1473] 


(1477) 


სა 
სა 
სა 
に 
Ë 
ра 


E 
სა 


9845 


ニュ ー ロ リ ギ ン 1 


441108 


554 


52 


სა 
სა 
სა 
に 
Б 
ト う 


Б 
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1> 
È 


9846 


=5-91%2:2 


302926 


20001 


305288 
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53 


ト う 
სა 
სა 
に 
Ë 


Ë 
+ 


É 
თ 


9847 


ニー ニュー ロリ ギン 3 


358741 


20002 


351591 


554 


54 


N 
いう 
t 
> 
ト 
+ 


tn 
о 


É 
D 


9848 


ニニ ュー ロリ ギ ン 3 


374051 


20003 


363163 


554 


55 


სა 
სა 
სა 
に 
IL 
сл 


თ 
— 


4 
a 


9849 


ニュ ー ロ リ ギ ン 3 


395855 


20004 


379196 


554 


л 
სა 


É 
% 


9850 


zamu 1 %X-3 


536169 


20005 


445298 


554 


É 
AD სა 


9851 


ニュ ー ロ リ ギ ン 3 


mn: 三 み ーー ロビ ロ リ ジジ 
(メタ ロペ プチ ダー 
ゼ M3 ファ ミリ ー) 


542063 


438811 


297967 


342535 


348169 


372320 


372323 


412638 


407960 


554 


mn ニュ ー ロ リジン 
(メタ ロペ プチ ダー 
ゼ M3 ファ ミリ ー) 


mn ニュー ロリ ジン 
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[0006-1294] 


[1474] 


(1478) 


(メタ ロペ プチ ダー 232458 

42 M3 ファ ミリ ー) 
ニュ ー ロ メジ ン B 360476 353664 90867, 126265, 
9562 20017 55469 61663, 197061, 
232459 
ニュ ー ロ メジ ン B 394588 378089 90868, 126266, 
9563 20018 55470 61664, 197062, 
232460 
ニュ ー ロ メジ ン B 258042 258042 90869, 126267, 
9864 | 受容 体 20019 55471 | 161665, 197063, 
232461 
ニュ ー ロ メジ ン U | 305141 305877 90870, 126268, 
9865 | 受容 体 1 20020 55472 | 161666, 197064, 
232462 
ニュ ー ロ メジ ン U | 255262 255262 90871, 126269, 
9866 | 受 容 体 2 20021 55473 | 161667, 197065, 
232463 
ニュ ー ロ ン ナ ビ ゲ | 295624 295624 90872, 126270, 
9867 トー ター 20022 55474 61668, 197066, 
232464 
ニュ ー ロ ン ナ ビグ ゲ | 367296 356265 90873, 126271, 
9868 | 一 ター 20023 55475 61669, 197067, 
232465 
ニュ ー ロ ン ナ ビグ ゲ | 367297 356266 90874, 126272, 
9869 | 一 ター 20024 55476 61670, 197068, 
232466 
デュ デー ロン ザビ ゲ | 367300 356269 90875, 126273, 
9870 | 一 ター 20025 55477 61671, 197069, 
232467 
ニュ ー ロ ン ナ ビ ゲ | 367301 356270 90876, 126274, 
9871 | 一 ター 20026 55478 61672, 197070, 
232468 
ニュ ー ロ ン ナ ビ ゲ | 391966 375828 90877, 126275, 
9872 | 一 ター 20027 55479 61673, 197071, 
232469 
ニュ ー ロ ン ナ ビ ゲ | 367295 356264 90878, 126276, 
9873 | 一 ター 20028 55480 61674, 197072, 
232470 
ニュ ー ロ ン ナ ビ ゲ | 311043 312169 90879, 126277, 
9874 | 一 ター2 20029 55481 61675, 197073, 
232471 
ニュ ー ロ ン ナ ビ ゲ | 349880 309577 90880, 126278, 
9875 | 一 ター2 20030 55482 61676, 197074, 
232472 
デニ ュー ロッ ツナ ビグ | 396085 379394 90881, 126279, 
9876 | 一 ター2 20031 55483 61677, 197075, 
232473 
ニュ ー ロ ン ナ ビ ゲ | 396087 379396 90882, 126280, 
9877 | 一 ター2 20032 55484 61678, 197076, 
232474 
ニュ ー ロ ン ナ ビグ ゲ | 527559 435395 90883, 126281, 
9878 ー タ ー2 20033 55485 61679, 197077, 
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[0006-1295] 


[1475] 


(1479) 

232475 

ニュ ー ロ ン ナ ビ ゲ | 533917 437316 90884, 126282, 

9879 | 一 文 一 > 20034 55486 | 161680, 197078, 
232476 

ニュ ー ロ ン ナ ビ ゲ | 536595 440271 90885, 126283, 

9880 | 一 文 一 2 20035 55487 | 161681, 197079, 
232477 

ニュ ー ロ ン ナ ビ ゲ | 540292 443489 90886, 126284, 

9881 | 一 文 一 > 20036 55488 61682, 197080, 
232478 

ニュ ー ロ ン ナ ビ ゲ | 360655 353871 90887, 126285, 

9882 | 一 文 一 2 20037 55489 | 161683, 197081, 
232479 

ニュ ー ロ ン ナ ビグ ゲ | 228327 228327| 90888, 126286, 

9883 | 一 ター3 20038 55490 | 161684, 197082, 
232480 

ニュ ー ロ ン ナ ビ ゲ | 266692 266692 90889, 126287, 

9884 | 一 ター ぅ 20039 55491 61685, 197083, 
232481 

ニュ ー ロ ン ナ ビ ゲ | 378640 367907| 90890, 126288, 

9885 | 一 ター ぅ 20040 55492 | 161686, 197084, 
232482 

ニュ ー ロ ン ナ ビ ゲ | 397909 381007| 90891, 126289, 

9886 | 一 ター ぅ 20041 55493 61687, 197085, 
232483 

ニュ ー ロ ン ナ ビ ゲ | 536525 446132 90892, 126290, 

9887 | 一 ター ぅ 20042 55494 | 161688, 197086, 
232484 

ニュ ー ロ ン ナ ビ ゲ | 541270 444918 90893, 126291, 

9888 | 一 ター3 20043 55495 61689, 197087, 
232485 

ニュ ー ロ ンカ ル シ | 372398 361473 90894, 126292, 

9889 | ウム セン サー 20044 55496 | 161690, 197088, 
232486 

ニュ ー ロ ンカ ル シ | 458469 404103 90895, 126293, 

9890 | ウム セン サー 20045 55497 | 161691, 197089, 
232487 

ニュ ー ロ ン 細 胞 接 | 351718 323269 90896, 126294, 

9891 | 着 分 子 20046 55498 61692, 197090, 
232488 

ニュ ー ロ ン 細 胞 接 | 379022 368308 90897, 126295, 

9892 | 着 分 子 20047 55499 | 161693, 197091, 
232489 

ニュ ー ロ ン 細 胞 接 | 379024 368310 90898, 126296, 

9893 | 着 分 子 20048 55500 | 161694, 197092, 
232490 

ニュ ー ロ ン 細 胞 接 | 379028 368314 90899, 126297, 

9894 | 着 分 子 20049 55501 61695, 197093, 
232491 

ニュ ー ロ ン 細 胞 接 | 379032 368317 90900, 126298, 

9895 | 着 分 子 20050 55502 | 161696, 197094, 
232492 
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[0006-1296] 


[1476] 


(1480) 


ニュ ー ロ ン 細 胞 接 | 413765 407858 90901, 126299, 
9896 | 着 分 子 20051 55503 61697, 197095, 
232493 
ニュ ー ロ ン 細 胞 接 | 417701 390421 90902, 126300, 
9897 | 着 分 子 20052 55504 | 161698, 197096, 
232494 
ニュ ー ロ ン 細 胞 接 | 418239 393663 90903, 126301, 
9898 | 着 分 子 20053 55505 61699, 197097, 
232495 
ニュ ー ロ ン 細 胞 接 | 419936 397544 90904, 126302, 
9899 | 着 分 子 20054 55506 | 161700, 197098, 
232496 
ニュ ー ロ ン 細 胞 接 | 425651 401244 90905, 126303, 
9900 | 着 分 子 20055 55507 | 161701, 197099, 
232497 
ニュ ー ロ ン 細 胞 接 | 437386 393249 90906, 126304, 
9901 | 着 分 子 20056 55508 61702, 197100, 
232498 
ニュ ー ロ ン 細 胞 接 | 442580 390868 90907, 126305, 
9902 | 着 分 子 20057 55509 | 161703, 197101, 
232499 
ニュ ー ロ ン 細 胞 接 | 445979 416724 90908, 126306, 
9903 | 着 分 子 20058 55510 | 161704, 197102, 
232500 
ニュ ー ロ ン 細 胞 接 | 456431 408203 90909, 126307, 
9904 | 着 分 子 20059 55511 61705, 197103, 
232501 
ニュ ー ロ ン 細 胞 接 | 537765 446469 90910, 126308, 
9905 | 着 分 子 20060 55512 | 161706, 197104, 
232502 
306821 305938 90911, 126309, 
9906 20061 55513 61707, 197105, 
232503 
357731 350364 90912, 126310, 
9907 20062 55514 | 161708, 197106, 
232504 
ニュ ー ロ ン 成 長 434200 413294 90913, 126311, 
9908 | 节 因 子 1 20063 55515 61709, 197107, 
232505 
ニュ ー ロ ング アニ | 264051 264051 90914, 126312, 
9909 |V RZ > F 20064 55516 61710, 197108, 
HAF 232506 
ニュ ー ロ ング アニ | 373552 362653 90915, 126313, 
9910 | ン ヌ クレ オチ ド 交 20065 
换 因子 
387033 
ン 20066 
換 
= 439035 
ン 20067 
換 
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(#0006 – 


L1 477) 


(1481) 


319610 


1297) 

ニュ ー ロ ング アニ | 541023 439965 90918, 126316, 
9913 [х2 LL 2-9 FE 20068 55520 | 161714, 197112, 
换 因子 232510 
ニュ ー ロ ン PAS 439365 398689 90919, 126317, 
9914 | メイ ンタ ン パ ク 質 20069 55521 61715, 197113, 
1 232511 
ニュ ー ロ ン PAS 449844 405290 90920, 126318, 
9915 | メイ ンタ ン パ ク 質 20070 55522 | 161716, 197114, 
1 232512 
ニュ ー ロ ン PAS 33568 338283 90921, 126319, 
9916 | メイ ンタ ン パ ク 質 20071 55523 61717, 197115, 
3 
542504 438428 0 

344158 


348460 


350446 


449542 


448916 


311196 


9929 


არაკალი ии {+ 
ラキ シン 1 
ニー ニュー ロン ペン ト 
ラキ シン TI 


ニー ニュー ロン ペン ト 
ラキ シン IL 


еу аА 


62104) 20084 


433135 


307549 


439767 


265634 


62104 


55536 
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[0006-1298] 


[1478] 


(1482) 


61730, 197128, 

232526, 248384, 

248990 

ニュ ー ロ ナチ ン | 346199 335497 90935, 126333, 

9930 20085 55537 | 161731, 197129, 

232527 

神経 ペプチド s 398023 381105 90936, 126334, 

9931 20086 55538 | 161732, 197130, 
232528 

神経 ペプチド S 受 | 334481 334093 90937, 126335, 

9932 | 容 体 20087 55539 | 161733, 197131, 
232529 

神経 ペプチド S 受 | 359791 352339 90938, 126336, 

9933 | 容体 20088 55540 | 161734, 197132, 
232530 

神経 べ ぺ プ チ ド s 受 | 360581 353788 90939, 126337, 

9934 | 容体 20089 55541 | 161735, 197133, 
232531 

神経 ペプチド S 受 | 381539 370950 90940, 126338, 

9935 | 容体 20090 55542 | 161736, 197134, 
232532 

神経 ペプチド S 受 | 381542 370953 90941, 126339, 

9936 | 容体 20091 55543 | 161737, 197135, 
232533 

神経 ペプチド S 受 | 381553 370965 90942, 126340, 

9937 | 容体 20092 55544 | 161738, 197136 
232534 

神経 ペプチド S 受 | 465305 434955 90943, 126341, 

9938 | 容体 20093 55545 | 161739, 197137 
232535 

神経 べ ププ チ ド Y | 242152 242152 90944, 126342 

9939 20094 55546 | 161740, 197138, 
23253 

神経 べ ププ チ ド Y | 405982 385282 90945, 126343, 

9940 20095 55547 | 161741, 197139, 
232537 

神経 ププ チ ド Y | 407573 384364 90946, 126344, 

9941 20096 55548 | 161742, 197140, 
23253 

神経 べ ププ チ ド Y 受 | 296533 354652 90947, 126345, 

9942 | 容体 Y 20097 55549 | 161743, 197141, 
232539 

神経 べ ププ チ ド Y 受 | 504790 427564 90948, 126346 

9943 | 容体 Y 20098 55550 | 161744, 197142, 
23254 

神経 べ ププ チ ド Y 受 | 509586 427284 90949, 126347, 

9944 | 容体 Y 20099 55551 | 161745, 197143, 
232541 

神経 べ ププ チ ド Y 受 | 511901 423878 90950, 126348, 

9945 | 容体 Y 20100 55552 | 161746, 197144, 
232542 

9946 | 神経 ペプチド Y 受 | 515701| 20101 426099| 55553 | 90951, 126349 
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[0006-1299] 


[1479] 


(1483) 


容体 VI 61747, 197145, 
232543 

神経 ペプチド Y 受 | 329476 332591 90952, 126350, 
9947 | 容 体 Y2 20102 55554 | 161748, 197146, 
232544 

神経 べ ペプチド Y 受 | 506608 426366 90953, 126351, 
9948 | 容体 Y2 20103 55555 | 161749, 197147, 
232545 

神経 ペプチド Y 受 | 338566 339377 90954, 126352, 
9949 | 容体 YS 20104 55556 | 161750, 197148, 
23254 

神経 べ ペプチド Y 受 | 506953 423474 90955, 126353, 
9950 | 容体 YS 20105 55557 | 161751, 197149, 
232547 

神経 ペプチド Y 受 | 515560 423917 90956, 126354, 
9951 | 容体 Y5 20106 55558 | 161752, 197150, 
232548 

神経 ペプチド B/W | 331251 330284 90957, 126355, 
9952 | 受 容 体 1 20107 55559 | 161753, 197151, 
232549 

ニュ ー ロ 299430 299430 90958, 126356, 
9953 |INRP) 20108 55560 | 161754, 197152, 
ატუ 232550 

ニュ ー 327305 313088 90959, 126357, 
9954 |(NRP) 20109 55561 | 161755, 197153, 
ატუ. 232551 

ニュ ー 397929 381024 90960, 126358, 
9955 |(NRP) 20110 55562 | 161756, 197154, 
(тї, 232552 

ニュ ー 583169 464312 90961, 126359, 
9956 |(NRP) 20111 55563 61757, 197155, 
ატუ, 232553 

ニュ ー ロ プラ スチ | 287226 287226 90962, 126360, 

9957 | ン 20112 55564 | 161758, 197156, 
232554 

ニュ ー ロ プラ スチ | 345330 290401 90963, 126361, 

9958 | ン 20113 55565 | 161759, 197157, 
232555 

ニュ ー ロ プラ スチ | 351217 342958 90964, 126362, 

9959 | 20114 55566 | 161760, 197158, 
232556 

ニュ ー ロ プラ スチ | 542234 440593 90965, 126363, 

9960 | ン 20115 55567 | 161761, 197159, 
232557 

ニュ ー ロ プラ スチ | 545878 444548 90966, 126364, 

9961 | ン 20116 55568 | 161762, 197160, 
232558 

ニュ ー ロ テン シン | 256010 256010 90967, 126365, 
9962 20117 55560 | 181763, 197161, 


232559, 248385, 


248991 
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(1484) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[#0006 - 13001] 


ニュ ー ロ テン シン | 550879 447659 90968, 126366. 


9963 20118 55570 61764. 157162, 


ニュ ー ロ テン ジン 448328 


ニュ ー ロ テン シン 359532 
受容 体 1( 高 親和 性 ) 


三 さ テテ ゼロ 363916 


363918 


363923 


416320 


437668 


396722 


神経 栄養 チロ シン | 304053 306167 90981, 126379, 
9976 | キナ ー ゼ 、 受 容 20131 55583 | 161777, 197175, 
体 、2 型 232573 
神経 栄養 チロ シン | 323115 314586 90982, 126380, 
9977 | キナ ー ゼ 、 受 容 20132 55584 | 161778, 197176, 
体 、2 型 232574 
神経 栄養 チロ シン | 359847 352906 90983, 126381, 
9978 | キナ ー ゼ 、 受 容 20133 55585 61779, 197177, 
体 、2 型 232575 


[1480] 


[0006-1301] 


[1481 


] 


(1485) 


神経 栄養 チロ シン | 376208 365381 90984, 126382, 
9979 | キナ ー ゼ 、 受 容 20134 55586 | 161780, 197178, 
IC. 2 型 232576 
神経 栄養 チロ シン | 376213 365386 90985, 126383, 
9980 | キナ ー ゼ 、 受 容 20135 55587 | 161781, 197179, 


365387 


379207 


379221 


318328 


342792 


347397 


350356 


354207 


377990 


444673 


–=. 
к, эш 


437773 


9993 


ニュ ー ロ トロ フィ 
ジ 3 


ニュ ー ロ トロ フィ 
ジ 3 


423158 


328738 


397297 


55600 


90998, 
61794, 


232590, 248389, 


248995 
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[0006-1302] 


[1482] 


(1486) 


ニュ ー ロ トロ フィ | 301411 301411 90999, 126397, 
9994 |; 4 20149 55601 61795, 197193, 
232591 
ニュ ー ル ツリ ン 303212 302648 91000, 126398, 
9995 20150 55602 | 161796, 197194, 
232592 
中 性 コレ ステ ロー | 273512 273512 91001, 126399, 
9996 | レ エ ステ ル ヒ ドロ 20131 55603 | 161797, 197195, 
ラー ゼ 232593 
中 性 コレステ ロー | 475381 418571 91002, 126400, 
9997 | ル エ ステ ル ヒ ドロ 20152 55604 | 161798, 197196, 
+ 
= 442464 
2 
+ 
中 性 コレ ステ ロー | 543711 443227 91004, 126402, 
9999 | ルル エス テル ヒド ロ 20154 55606 61800, 197198, 
T 232596 
中 性 スフィンゴ ミ 38176 38176 91005, 126403, 
エリ ナー ゼ (N- I 61801, 197199, 
20000 SMase) 活 性 化 関連 20155 55607 232597, 248390, 
+ 248996 
中 性 スフィンゴ ミ | 427130 411012 91006, 126404, 
= J 于 一 二 ON- 61802, 197200, 
20001 s ase) 活 性 化 関連 20156 55608 232598 
子 
け 中 球 サ ゾル 289473 289473 91007, 126405, 
20002 | 因子 20157 55609 | 161803, 197201, 
232599 
好 中 球 サ УЛ 439439 402743 91008, 126406, 
20003 20158 55610 | 161804, 197202, 
232600 
好 中 球 サ УЛ 471594 441809 91009, 126407, 
20004 20159 55611 61805, 197203, 
232601 
中 球 サ サ Fj 367535 356505 91010, 126408, 
20005 | 因子 2 20160 55612 | 161806, 197204, 
232602 
レガ 367536 356506 91011, 126409, 
20161 55613 | 161807, 197205, 
232603 
好 中 球 サ УЛ 392014 375869 91012, 126410, 
20007 2 20162 55614 | 161808, 197206, 
232604 
好 中 球 サ УЛ 413720 399294 91013, 126411, 
20008 | 因子 2 20163 55615 | 161809, 197207, 
232605 
中 球 サ ゾル 418089 407217| 91014, 126412, 
20009 | 因子 2 20164 55616 | 161810, 197208, 
232606 
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(1487) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1303] 


ゾル | 419402 406198 91015, 126413, 
20010 | 因子 2 20165 55617 | 161811, 197209, 
232607 
ゾル | 420553 397228 91016, 126414, 
20011 2 20166 55618 | 161812, 197210, 
232608 
好 中 球 サ УЛ 248899 248899 91017, 126415, 
20012 4、40kDa 20167 55619 | 161813, 197211, 
232609 
ゾル | 397147 380334 91018, 126416, 
20013 、40kDa 20168 55620 | 161814, 197212, 
232610 
ゾル | 447071 414958 91019, 126417, 
20014 | 因子 4、40kDa 20169 55621 | 161815, 197213, 
232611 
ネ キ シリ ン (E ア ク | 294624 294624 91020, 126418, 
20015 | チン 結合 タン パク 20170 55622 | 161816, 197214, 
質 ) 232612 
ネ キ シリ ン ア ク | 330010 327363 91021, 126419, 
20016 | チン 結合 タン パク 20171 55623 | 161817, 197215, 
Ж) Í 
Ж®%з Уй (ЕУ? 333938 0 

チン 結合 タン パク 

#0 

ネ キ シリ ン (F ア ク | 342754 343928 91023, 126421, 
20018 | チン 結合 タン パク 20173 55625 61819, 197217, 
質 ) 232615 
жаи) (XZ | 401035 383814 91024, 126422, 
20019 | チン 結合 タン パク 20174 55626 | 161820, 197218, 
質 ) 232616 
ネ キ シリ ン (F ア ク | 440324 411902 91025, 126423, 
20020 | チン 結合 タン パク 20175 55627 61821, 197219, 
質 ) 232617 
ネネ キシ リン (FF アク | 457030 388048 91026, 126424, 
20021 | チン 結合 タン パク 20176 55628 61822, 197220, 
質 ) 232618 
TAM モチ ー フ を | 329021 333680 91027, 126425, 
20022 | 有する NFAT 活 性 20177 55629 | 161823, 197221, 
レタ ン パ ク 質 1 232619 
FKB 活性 化 タ ン | 371410 360464 91028, 126426, 
20023 | ペク 質 20178 55630 | 161824, 197222, 
232620 
FKB 抑止 因子 304449 304803 91029, 126427, 
20024 20179 55631 | 161825, 197223, 
232621 
FKB 抑止 因子 371527 360582 91030, 126428, 
20025 20180 55632 | 161826, 197224, 
232622 
20026 |NFKB 抑止 因子 542113| 20181 442308| 55633 | 91031, 126429, 


[1483] 


[0006-1304] 


[1484] 


(1488) 


827, 197225, 
232623 
FS1 室 素 固定 1 相 | 306750 304740 032, 126430, 
20027 |а) 20182 55634 828, 197226, 
232624 
FS1 室 素 固定 1 相 | 374092 363205 033, 126431, 
20028 | 同体 [出芽 酵 母 ) 20183 55635 829, 197227, 
232625 
FS1 室 素 固定 1 | 537772 446207 034, 126432, 
20029 | 同体 (出芽 酵母) 20184 55636 830, 197228, 
232626 
FS1 窒素 固定 1 相 | 540053 438594 035, 126433, 
20030 |Н) 20185 55637 831, 197229, 
232627 
FS1 室 素 固定 38 | 541387 440897 036, 126434, 
20031 | 同体 (出芽 酵母 ) 20186 55638 832, 197230, 
232628 
IFU1 4%-0L ty > | 303698 306965 037, 126435, 
20032 |Z 2 — დ 881115114: 20187 55639 833, 197231, 
ШЕШУ 232629 
FUI #&- О? > | 394305 377842 038, 126436, 
20033 |Z Z ж 20188 55640 834, 197232, 
ШЕШУ 232630 
FUI 6C- 097 > | 410022 387219 039, 126437, 
20034 [| スター 足場 相同 体 20189 55641 835, 197233, 
(003668 232631 
FUI 6-0: 9-7 > | 450796 415102 040, 126438, 
20035 | 加 一 足 场 相 同体 20190 55642 836, 197234, 
ШЕШУ 232632 
FUI Ф > | 462320 418598 041, 126439, 
20036 |Z 2— дА 20191 55643 837, 197235, 

417693 

-A 結合 タン パ 336894 

BGR1 結合 

349749 

387089 

386682 

404104 
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(1489) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1305] 


ク 質 1(BGR1 結合 232639 
タン パク 質 1) 
GFT-A 結合 タン パ | 423376 403243 91048, 126446, 
20043 |Z Ж 1(EGR1 結合 20198 55650 | 161844, 197242, 
タン パク 質 1) 232640 
GFT-A 結合 タン パ | 426601 397014 91049, 126447, 
20044 |Z Җ (EGRI 結合 20199 55651 | 161845,197243, 
タン パク 
FI-A 結 390914 
(EG 
パク 質 
-A 結 


^5 
To 


> 
3 
п 


445304 


Z Es 
აში 


> 
Ж 


ト う 
A 


2% 


350309 


280699 


280700 


- グ リカ ナー ゼ 307980 


- グ リカ ナー ゼ 379886 


- グ リカ ナー ゼ 389888 


- グ リカ ナー ゼ 395878 


- グ リカ ナー ゼ 387430 


HL 反復 含有 1 345464 


[1485] 


[0006-1306] 


[1486] 


(1490) 


232655 


20059 


20062 


浴 
È 
PE 
ა тт 
დ 
に 
„ი 

1 
wm x 


[=] 
Feta] 
ევ 
一 
LL | FF 
LLC 
x= 


Ny T 
m V 


215956 


402458 


20214 


20217 


215956 


347401 


383949 


383989 


55666 


55669 


064, 
860, 


067, 
863, 


26462, 
97258, 
232656 


20063 


294785 


20218 


294785 


55670 


068, 
864, 


20064 


368063 


20219 


357042 


55671 


069, 
865, 


20065 


368065 


20220 


357044 


55672 


070, 
866, 


20066 


368067 


20221 


357046 


55673 


071, 
867, 


20067 


392212 


20222 


376047 


55674 


072, 
868, 


20068 


421914 


20223 


390409 


55675 


073, 
869, 


20069 


424645 


20224 


388118 


55676 


074, 
870, 


20070 


424754 


410124 


55677 


075, 
871, 


20071 


435149 


20226 


407849 


55678 


076, 
872, 


20072 


437169 


20227 


415442 


55679 


077, 
873, 


20073 


438008 


20228 


389370 


55680 


078, 
874, 


20074 


ニカ スト リン 


535857 


20229 


442605 


55681 


079, 
875, 


20075 


ニコ リン (icohm)1 


273598 


20230 


273598 


55682 


080, 
876, 
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[0006-1307] 


[1487] 


(1491) 


232672 


20076 


423832 
20231 


413115 


55683 


081, 
877, 


26479, 
97275, 
232673 


20077 


430622 
20232 


399216 


55684 


082, 
878, 


26480, 
97276, 
232674 


20078 


20233 


299964 


441434 


296202 


55685 


083, 
879, 


26481, 
97277, 


340523 


406164 


406824 


384319 


384684 


427634 


412953 


264663 


343873 


ニコ チン アミ ド ヌ | 505678 427670 093, 126491, 
20088 | クレ オチ ド ト ラ ン 20243 55695 889, 197287, 
ス ヒ ド ログ ナー ゼ 232685 
ニコ チン アミ ド ヌ | 512422 421886) 。。。 094, 126492, 
20089 20244 55696 890 107288. 
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[0006-1308] 


[1488] 


(1492) 

クレ オチ ド ト ラ ン 232686 

ス ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 

ニコ チン アミ ド ヌ | 542759 444636 91095, 126493, 
20090 | クレ オチ ド ト ラ ン 20245 55697 | 161891, 197289, 

ス ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 232687 

ニコ チン アミ ド ホ | 222553 222553 91096, 126494, 
20091 ж ラ 20246 55698 61892, 197290, 


346242 


390896 


390591 


276844 


390949 


405670 


401508 


216286 


320738 


20 


03 


ステ オナ イド ジェ 
) 
ニー マン ジン ピック 


269228 


20258 


379058 


443730 


269228 


55710 


61904, 
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[0006-1309] 


[1489] 


(1493) 


病 、C 型 232700 
ニー マン ピッ ク 412552 408606 91109, 126507, 
20104 | 病 、C 型 20259 55711 | 161905, 197303, 
232701 
ニー マン ピッ ク 540608 444538 91110, 126508, 
20105 | 病 、C 型 20260 55712 | 161906, 197304, 
232702 
ニー マン ピッ ク 555592 450887 91111, 126509, 
20106 | 病 、C 型 2 20261 55713 | 161907, 197305, 
232703 
ニー マン ピッ ク 555619 451112 91112, 126510, 
20107 | 病 、C 型 2 20262 55714 | 161908, 197306, 
232704 
ЕЗ NGG1 相互 作 | 359683 35271 91113, 126511, 
20108 3 様 (出芽 20263 55715 | 161909, 197307, 
ДЕБЕ) 232705 
ЕЗ NGG1 相互 作 | 374679 36381 91114, 126512, 
20109 3 様 1 出芽 20264 55716 | 161910, 197303, 
酵母 ) 232706 
F3 NGG1 相互 作 | 409020 386394 91115, 126513, 
( 20265 55717 | 161911, 197309, 
232707 

20266 

387315 

20267 
F3 NGG1 相互 作 | 409588 387021 91118, 126516, 
20113 | 用 因子 3 样 (出芽 20268 55720 61914, 197312, 
酵母 ) 232710 
F3 NGG1 相互 作 | 416651 400787 91119, 126517, 
20114 | 用 因子 3 様 1( 出 芽 20269 55721 61915, 197313, 
酵母 ) 232711 
F3 NGG1 相互 作 | 426253 412761 91120, 126518, 
20115 £ 3 様 (ШЖ 20270 55722 | 161916, 197314, 
酵母) 232712 
F3 NGG1 相互 作 | 454952 394955 91121, 126519, 
20116 3 様 1 出芽 20271 55723 | 161917, 197315, 
酵母) 232713 
ik 関連 キナ ー ゼ | 243300 434830 91122, 126520, 
20117 20272 55724 | 161918, 197316, 
232714 
ik 関連 キナ ー ゼ | 428173 438378 91123, 126521, 
20118 20273 55725 | 161919, 197317, 
232715 
ik 関連 キナ ー ゼ | 536164 438785 91124, 126522, 
20119 20274 55726 | 161920, 197318, 
232716 
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(1494) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1310】 


普 関 連 キ ナー ゼ 540278 438148 91125, 126523, 

20120 20275 55727 | 161921, 197319, 
232717 

MAF KIA 356918 349389 91126, 126524. 

に な い 遺 伝 子 (never 161922, 197320, 


20121 20276 55728 232718 


in mitosis gene)a) 関 
連 キ ナー ゼ 


372857 


411888 


397180 


426662 


421851 


425114 


268766 


446066 


MAFKAR 238616 238616 91135, 126533, 

20130 | に な い 遣 伝 子 a) 関 20285 55737 | 161931, 197329, 
連 キ ナー ゼ 9 232727 
MAFKAR 540227 439370 91136, 126534, 

20131 | に な い 遺 伝 子 а) 20286 55738 61932, 197330, 
連 キ ナー ゼ 9 232728 
MAFKAR 439128 408020 91137, 126535, 

20132 | に な い 遺 伝 子 ぉ 関 20287 55739 | 161933, 197331, 
連 キ ナー ゼ 1 232729 
MAFKAR 507142 424757 91138, 126536, 

20133 | に な い 遺 伝 子 ぉ 関 20288 55740 | 161934, 197332, 
連 キ ナー ゼ 1 232730 
MAFKAR 510533 427653 91139, 126537, 

20134 | に な い 遺 伝 子 ぉ 関 20289 55741 61935, 197333, 
連 キ ナー ゼ 1 232731 

20135 |ММАС Ж 279 512193] 20290 424938| 55742 | 91140, 126538, 


[1490] 


(1495) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1311】 


に な い 遺 伝 子 ぁ 関 61936, 197334, 

連 キ ナー ゼ 1 232732 
MAFOA 366998 355965 91141, 126539, 

20136 | に な い 遣 伝 子 а) 20291 55743 61937, 197335, 
連 キ ナー ゼ 2 232733 
MAFKAR 366999 355966 91142, 126540, 


440237 


339429 


8 22209) 367341 
ょ い 遣 伝 子 a)B 
車 キ ナー ゼ 3 
IMA( 有 亲 分 裂 383210 
ょ い 遣 伝 子 ah 
車 キナ ー ゼ 3 
AA 2718 404197 
ФУУ IS f- ah 
車 キ ナー ゼ 3 
IMA( 有 系 分 列 449679 
ょ い 遣 伝 子 a)B 
車 キナ ー ゼ 3 
IMA( 有 关 分 裂 233027 
ょ い 遣 伝 子 a)B 
車 キ ナー ゼ 4 


437703 


319734 


MAFOA 373596 362698 91152, 126550, 

20147 | に な い 遺 伝 子 ぉ 関 20302 55754 | 161948, 197346, 
連 キ ナー ゼ 6 29 
MAFORA 373600 362702 91153, 126551, 

20148 | に な い 遺 伝 子 ぉ 関 20303 55755 | 161949, 197347, 
連 キ ナー ゼ 6 “AUR 
МАСЕ Ж 373601 362703 91154, 126552, 

20149 | に な い 遺 伝 子 ぉ 関 20304 55756 | 161950, 197348, 
連 キ ナー ゼ 6 — 
MAFOA 373603 362705 91155, 126553, 

20150 | に な い 遺 伝 子 a) 関 20305 55757 | 161951, 197349, 
232747 


L1 491 ) 


[0006-1312] 


[1492] 


(1496) 


JP 2023-175888 A 2023.12.12 


連 キ ナー ゼ 6 
IMA( 有 糸 分 裂 394199 377749 91156, 126554, 
20151 | に な い 遣 伝 子 aB 20306 55758 | 161952, 197350, 
連 キ ナー ゼ 6 232748 
IMA( 有 糸 分 裂 422297 411401 91157, 126555, 
20152 | に な い 遣 伝 子 a) 20307 55759 | 161953, 197351, 
連 キ ナー ゼ 6 232749 
IMA( 有 糸 分 裂 423785 399847 91158, 126556, 
20153 | に な い 遣 伝 子 a) 関 20308 55760 | 161954, 197352, 


車 キ ナー ゼ 6 


403087 


389517 


356355 


375835 


[A( 有 状 分 列 442588 392745 91169, 126567, 

20164 | に な い 遺 伝 子 ぁ 関 20319 55771 | 161965, 197363, 
連 キ ナー ゼ 7 232761 

IMA( 有 糸 分 裂 538004 444621 70, 126568, 

20165 | に な い 遣 伝 子 a) 関 20320 55772 966, 197364, 
連 キ ナー ゼ 7 232762 
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[0006-1313] 


[1493] 


(1497) 


IMAG Ж 2 544035 439095 91171, 126569 

20166 | に な い 遺 伝 子 a) 関 20321 55773 | 161967, 197365 
連 キ ナー ゼ 7 232763 

IMA 関連 キナ ー | 511633 423332 91172, 126570 

20167 | ゼ 1 20322 55774 | 161968, 197366, 
232764 

IMA 関連 キナ ー | 510688 423458 91173, 126571, 

20168 |4 11 20323 55775 | 161969, 197367, 
232765 

ニン ジュ リン 1 375446 364595 91174, 126572, 

20169 20324 55776 | 161970, 197368, 
232766 

ニン ジュ リン 2 305108 307552 91175, 126573, 

20170 20325 55777 | 161971, 197369 
232767 

ニン ジュ リン 2 433832 415158 91176, 126574. 

20171 20326 55778 | 161972, 197370, 
232768 

NIPA 様 ド メイ ン 含 | 311946 311687 91177, 126575, 
20172 | 有 4 20327 55779 | 161973, 197371, 
232769 

NIPA 様 ド メイ ン 含 | 435489 406456 91178, 126576, 

20173 | 有 4 20328 55780 | 161974, 197372, 
232770 

ニッ プ 型 Nipped)-B| 282516 282516 91179, 126577, 

20174 | 相同 体 (ショ ウジ ョ 20329 55781 61975, 197373, 
232771 


ウ バ エ ) 
ニッ プ 型 -B 相同 体 
(ショ ウジ ョ ウ バ エ ) 


ニッ プス ナッ プ 
(Qipsnap) 相 同体 

Ë) 

し 窒素 シン タ 
(ニュ ー ロ ビジ) 
し 窒素 シン タ 
(デニ ュー ロジ ) 
し 窒素 シン タ 
2 1( ニ ュー ロン ) 
し 窒素 シン タ 
(デニ ュー ロジ) 
し 窒素 シン タ 
(ニュ ー ロ ビジ) 
し 窒素 シン タ 
(ニュ ー ロ ジ ) 


216121 


317775 


338101 


344089 


397605 


541241 


20532 


20333 


20334 


20335 


20336 


20337 


406266 


216121 


= 320758 
pi 337459 
Ж 339862 
LI 380730 
| 438934 
= 445922 


26580, 
97376, 
232774 
26581, 
97377, 
232775 
26582, 
97378, 
232776 
26583, 
97379, 
232777 
26584, 
97380, 
232778 
26585, 
97381, 
232779 
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【 表 0006-1314j 


[149 4] 


(1498) 

一 酸化 窒素 シン タ | 361897 355133 91188, 126586, 

ー ゼ 1( ニ ュー ロン ) 61984, 197382, 

20183 アダ プター タン パ 20338 55790 232780 
ク 質 

一 酸化 窒素 シン タ | 493151 434988 91189, 126587, 

ー ゼ 1( ニ ュー ロン ) 61985, 197383, 

20184 >. 20339 55791 232781 
ク 質 

一 酸化 窒素 シン タ | 530878 431586 91190, 126588, 

ー ゼ 1( ニ ュー ロン ) 61986, 197384, 

20185 テア ダ プター タン パ 20340 55792 232782 
2H 

一 酸化 窒素 シン タ | 302153 305638 91191, 126589, 

20186 | 一 ゼ 2、 誘 導 性 20341 55793 61987, 197385, 

232783 

一 酸化 窒素 シン タ | 313735 327251 91192, 126590, 

20187 | 一 ゼ 2、 誘 導 性 20342 55794 61988, 197386, 

232784 

一 酸化 窒素 シン タ | 379105 368399 91193, 126591, 

20188 | 一 ゼ 2、 誘 導 性 20343 55795 61989, 197387, 

232785 

一 酸化 窒素 シン タ | 297494 297494 91194, 126592, 

20189 —— 3( 内 皮 細 胞 ) 20344 55796 61990, 197388, 

232786 

一 酸化 窒素 シン タ | 461406 417143 91195, 126593, 

20190 | 一 二 3( 内 皮 細 胞 ) 20345 55797 61991, 197389, 

232787 

一 酸化 窒素 シン タ | 317647 318921 91196, 126594, 

20191 | 一 ゼ 輸 送 体 20346 55798 61992, 197390, 

232788 

一 酸化 窒素 シン タ | 397206 380390 91197, 126595, 

20192 | 一 ゼ 輸 送 体 20347 55799 61993, 197391, 

232789 

一 酸化 窒素 シン タ | 444448 394051 91198, 126596, 

20193 | 一 ゼ 輸 送 体 20348 55800 61994, 197392, 

232790 

= К и 5 | 458381 402140 91199, 126597, 

20194 | 一 ゼ 輸 送 体 20349 55801 61995, 197393, 

232791 

ニトリ ラー ゼ 368007 356986 91200, 126598, 

20195 20350 55802 61996, 197394, 

232792 

ニトリ ラー ゼ 368008 356987| 91201, 126599, 

20196 20351 55803 61997, 197395, 

232793 

ニトリ ラー ゼ 368009 356988 91202, 126600, 

20197 20352 55804 61998, 197396, 

232794 

ニトリ ラー ゼ 392190 376028 91203, 126601, 

20198 20353 55805 61999, 197397, 

232795 


JP 2023-175888A 2023.12.12 


10 


20 


30 


40 


50 


[ 0006 – 131 


L1495) 


8 


) 


(1499) 


IK2 ホ メオ ボッ ク | 377142 366347 91204, 126602, 

20199 |5 2 20354 55806 62000, 197398, 
232796 

IK2 ホ メオ ボッ ク | 351817 345147 91205, 126603, 

20200 |Z 4 20355 55807 62001, 197399, 
232797 

IK2 ホ メオ ボッ ク | 329198 327758 91206, 126604, 

20201 |Z 5 20356 55808 62002, 197400, 
232798 

IK2 ホ メオ ボッ ク | 424406 395378 91207, 126605, 

20202 |5 5 20357 55809 62003, 197401, 
232799 

IK2 ホ メオ ボッ ク | 521848 427906 91208, 126606, 

20203 |Z 5 20358 55810 62004, 197402, 
232800 

IK2 ホ メオ ボッ ク | 325017 320089 91209, 126607, 

20204 |Z 6 20359 55811 62005, 197403, 
232801 

IK2 ホ メオ ボッ ク | 418222 402231 91210, 126608, 

20205 |Z 6 20360 55812 62006, 197404, 
232802 

IK2 ホ メオ ボッ ク | 258829 258829 91211, 126609, 

20206 | » § 20361 55813 62007, 197405, 
232803 

IK3 ホ メオ ボッ ク | 382438 371875 91212, 126610, 

20207 | » 2 20362 55814 62008, 197406, 
232804 

IK6 ホ メオ ボッ ク | 425142 414183 91213, 126611, 

20208 | 又 3 20363 55815 62009, 197407, 
232805 

IK6 ホ メオ ボッ ク | 524115 429553 91214, 126612, 

20209 | 又 3 20364 55816 62010, 197408, 
232806 

ILR フ ァ ミ リー メ | 292199 292199 91215, 126613, 

20210 | シンバ ーXx 20365 55817 62011, 197409, 
232807 

LR ファ ミリ ー ズ メ | 397884 380981 91216, 126614, 

20211 | ン バ ーXx 20366 55818 62012, 197410, 
232808 

ILR フ ァ ミ リー メ | 409109 387334 91217, 126615, 

20212 | レン バーXx 20367 55819 62013, 197411, 
232809 

ILR フ ブフ ァ ミ リー メ | 409265 386858 91218, 126616, 

20213 | ン バ ーX 20368 55820 62014, 197412, 
232810 

ILR フ ブフ ァ ミリ ー メ | 409991 386851 91219, 126617, 

20214 | ン レン バ ーx 20369 55821 62015, 197413, 
232811 

ILR フ ァ ミ リー メ | 525863 433442 91220, 126618, 

20215 | シンバ ーXx 20370 55822 62016, 197414, 
232812 

20216 INLR ファ ミリ ー、 336119| 20371 337383| 55823 91221, 126619, 
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(1500) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1316】 


パイ リン ドメイン 62017, 197415, 
含有 3 232813 
ILR ファ ミリ ー、 | 348069 294752 91222, 126620, 
20217 | パイ リン ドメイン 20372 55824 | 162018, 197416, 
含有 3 232814 
ILR ファ ミリ ー、 | 366496 355452 91223, 126621, 
20218 | パイ リン ドメイン 20373 55825 | 162019, 197417, 

含 

355453 
20374 
375703 
20375 

ILR ファ ミリ ー、 | 391828 375704 91226, 126624. 
20221 | パイ リン ドメイン 20376 55828 62022, 197420, 
含有 3 232818 
IMD3 相同 体 (出芽 | 351193 307525 91227, 126625, 
20222 | 酵母) 20377 55829 | 162023, 197421, 
232819 
IMD3 相同 体 (出芽 | 460469 419004 91228, 126626, 
20223 | 酵母) 20378 55830 | 162024, 197422, 
232820 
IMD3 相同 体 (出芽 | 460503 418980 91229, 126627, 
20224 | 酵母) 20379 55831 62025, 197423, 
232821 
IMD3 相同 体 (出芽 | 463518 418908 91230, 126628, 
20225 | 酵母 ) 20380 55832 | 162026, 197424, 
232822 
IMD3 相同 体 (出芽 | 468606 418852 91231, 126629, 
20226 | 酵母 ) 20381 55833 | 162027, 197425, 
232823 
IMD3 相同 体 (出芽 | 476237 419647 91232, 126630, 
20227 | 酵母 ) 20382 55834 | 162028, 197426, 
232824 
IMD3 相同 体 (出芽 | 493066 419030 91233, 126631, 
20228 | 酵母 ) 20383 55835 | 162029, 197427, 
232825 
IMD3 相同 体 (出芽 | 540137 440668 91234, 126632, 
20229 | 酵母 ) 20384 55836 | 162030, 197428, 
232826 
IMDA 受容 体調 節 | 261520 261520 91235, 126633, 
20230 |2 20385 55837 | 162031, 197429, 
232827 
IMDA 受容 体調 節 | 439632 394009 91236, 126634, 
20231 |2 20386 55838 | 162032, 197430, 
232828 
IMDA 受容 体調 節 | 558512 452714 91237, 126635, 
20232 |2 20387 55839 | 162033, 197431, 
232829 


L1496) 


LI 0006 – 1317) 


L1 497) 


(1501) 


IMDA 受容 体調 節 | 560072 453041 91238, 126636, 

20233 20388 5584 62034, 197432, 
232830 

IMDA 受容 体調 節 | 560406 453783 91239, 126637, 

20234 20389 5584 62035, 197433, 
232831 

IMDA 受容 体調 節 | 560520 452618 91240, 126638, 

20235 20390 5584 62036, 197434, 
232832 

- メ チル プリ ン - 397817 380918 91241, 126639, 

20236 [DNA グリ コシ ラー 20391 5584 62037, 197435, 
> 232833 
-myc( お よび 243346 243346 91242, 126640, 

20237 |STAT) 相 互 作用 因 20392 5584 62038, 197436, 

387373 


ド 流 調節 


ド 流 調節 


ド 流 調節 


ド 流 調節 


ド 流 調節 


ド 流 調節 


ド 流 調節 


ド 流 調節 


ド 流 調節 


ド 流 調節 


о 
სა 


319977 


347028 
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[0006-1318] 


[1498] 


(1502) 


20250 


258960 


204 


05 


258960 


439263 


55857 


468424 


367385 


367392 


367407 


408127 


444616 


438945 


25511 


メオ ボッ クス 


ノ ギ ン 


プラ ダー ウィ リー/ 


アジ ジェ カノ 


マン 症 
®%3ЗЕ 


(>. 
り 込 み 


ЕИ 


393962 


440957 


ジン シン ター イリ ご? 


453722 
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(1503) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1319] 


デン ジェ ルマン 症 162066, 197464, 
ERZE G 25 ЗЕ 232862 
り 込 み 1 

プラ ダー ウィ リー/ | 337451 337618 91271, 126669, 
アン ジェ ルマン 症 162067, 197465, 


352762 


381095 


381096 


437746 


453700 


349313 


387290 


407201 


365572 


376880 


376882 
2 
非 転移 細胞 に 発現 | 393190 376886 91283, 126681, 
20278 | する タン パク 質 20433 55885 62079, 197477, 
20NM23B) 232875 


L1499) 


(1504) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1320】 


非 転移 細胞 に 発現 | 503064 426901 91284, 126682, 
20279 | する タン パク 質 20434 55886 62080, 197478, 


219302 


265191 


399582 


416658 


440286 


391499 


406642 


398070 


392352 


[1500] 


(1505) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1321】 


する タン パク 質 162093, 197491, 
6( ヌ クレ オシ ド - 二 232889 
リン 酸 キ ナー ゼ ) 
非 転移 細胞 に 発現 | 367811 356785 91298, 126696, 
する タン パク 質 162094, 197492, 
20293 Í რაგა თ 20448 55900 232890 
433341 


276079 


362947 


362963 


251496 


358013 


358019 


445856 


L155001) 


[ 0006 – 132.2) 


【 1 


502) 


(1506) 


OP14 核 小 体 タ ン | 314262 315674 91313, 126711, 

20308 し ペク 質 相 同体 (酵母) 20463 55915 | 162109, 197507, 

232905 

OP14 核 小 体 タン | 398071 381146 91314, 126712, 

20309 し ペク 質 相 同体 (酵母) 20464 55916 | 162110, 197508, 

232906 

OP14 核 小 体 タ ン | 416614 405068 91315, 126713, 

20310 し ペク 質 相 同体 (酵母) 20465 55917 | 162111, 197509, 

232907 

OP14 核 小 体 タン | 546137 437893 91316, 126714, 

20311 し ペク 質 相 同体 (酵母) 20466 55918 | 162112, 197510, 

232908 

OP2/Sun ドメイン | 264670 264670 91317, 126715, 

20312 | ファ ミリ ー、 メ ン 20467 55919 | 162113, 197511, 

ლოთ 232909 

OP2/Sun ドメイン | 539938 444338 91318, 126716, 

20313 | ファ ミリ ー、 メ ン 20468 55920 | 162114, 197512, 
ლლ 2329 

OP2/Sun RNA 2 | 506139 420957 91319, 126717, 

20314 a a 20469 et 

メン バー2 

OP56 リボ 核 タ ン | 329276 370589 91320, 126718, 

20315 | ペク 質 相同 体 (酵母 ) 20470 55922 | 162116, 197514, 

232912 

OP56 Y 28 X | 381169 370561 91321, 126719, 

20316 | ペク 質 相 同体 (酵母 ) 20471 55923 | 162117, 197515, 

232913 

OP56 Y RA X | 415272 403199 91322, 126720, 

20317 | ペク 質 相 同体 (酵母 ) 20472 55924 | 162118, 197516, 

232914 

OP56 Y RA X» | 445139 388497 91323, 126721, 

20318 | パク 質 相 同体 (酵母 ) 20473 55925 | 162119, 197517, 

232915 

7 ОСВЕН | 378062 367301 91324, 126722, 

20319 |у 20474 55926 | 162120, 197518, 

232916 

ノッ チ 2 256646 256646 91325, 126723, 

20320 20475 55927 | 162121, 197519, 

232917 

ノッ チ 2 369342 358348 91326, 126724, 

20321 20476 55928 | 162122, 197520, 

232918 

IRER 401649 384752 91327, 126725, 

20322 20477 55929 | 162123, 197521, 

232919 

ノッ チ 2 538680 439516 91328, 126726, 

20323 20478 55930 | 162124, 197522, 

232920 

ノッ チ 2 539617 438937 91329, 126727, 

20324 20479 55931 | 162125 167528, 
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[0006-1323] 


[1 


503] 


(1507) 


232921 


20325 


ノッ チ 3 


263388 


204 


80 


263388 


55932 


26728, 
97524, 
232922 


20326 


КЕЛ; 


539383 


204 


81 


446150 


55933 


26729, 
97525, 
232923 


20327 


ノッ チ 4 


375023 


204 


82 


364163 


55934 


26730, 
97526, 
232924 


20328 


ノッ チ 4 


25600 


204 


83 


401321 


55935 


26731, 
97527, 
232925 


20329 


ノッ チ 4 


37843 


204 


84 


410674 


55936 


26732, 
97528, 
232926 


20330 


ノッ チ 4 


4 


39349 


204 


85 


408335 


55937 


26733, 
97529, 
232927 


20331 


ノッ チ 4 


4 


43903 


204 


56 


398123 


55938 


26734, 
97530, 
232928 


20332 


ノッ チ 4 


4 


54571 


204 


87 


389207 


55959 


26735, 
97531, 
232929 


20333 


ノッ チ 4 


4 


57094 


204 


88 


403447 


55940 


26736, 
97532, 
232930 


20334 


ノッ チ 4 


549423 


204 


89 


449920 


55941 


26737, 
97533, 
232931 


20335 


ノッ チ 4 


549552 


204 


90 


446616 


55942 


26738, 
97534, 
252932 


20336 


ノッ チ 4 


550276 


204 


91 


450291 


55943 


26739, 
97535; 
232933 


20337 


ノッ チ 4 


550781 


204 


92 


に 


48391 


55944 


26740. 
97536, 
232934 


20338 


ノッ チ 4 


553008 


204 


93 


к 


49411 


55945 


26741 
97537, 
232935 


20339 


20340 


胸 背 板 ペ クチ ン ア 
セチル エス テラ ー 
ゼ 相 同体 (ショ ウジ 
ョ ウ バ エ ) 

胸 背 板 ペ クチ ン ア 
セチル エス テラ ー 
ゼ 相 同体 (ショ ウジ 


ヨ ウ バ エ ) 


409678 


425009 


204 


204 


94 


95 


387310 


407905 


55946 


55947 


26742. 
97538, 
232936 


26743 


97539, 
232937 
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【 表 0006-1324j 


【 1 


504) 


(1508) 
PC (ERE 289547 289547 91346, 126744, 
20341 | ッ ク 病 、C 型 1、 貴 20496 55948 | 162142, 197540, 
БВ 232938 
PC (ニー マジ シビ 381160 370552 9134 26745, 
20342 | ッ ク 病 、C 型 1、 遺 20497 55949 | 162143, 197541, 
子 É 
438033 


ボソ ー ム 
同体 ( 出 


296802 


トグル コ サ 
ホホ ヒド ロ 


314606 


ド グ ル コ サ 
We FE 


437778 


- ス ル ホ グル ュ サ 
ホホ ヒド ロ 


443457 


246190 


364386 


392064 


Ят 


254998 


ჩნ 5:29 
子 1 


362170 


17 ZD 


274054 


因 
ЕСОН ЗЕЕ 
因 


ЖУТУ?» 
同体 (出芽 酵 E 


408963 


核 カ ゼイ ン キ ナー 
ゼ お よび サイ クリ 
ン 依 存 性 キナ ー ゼ 


264531 


#70942199 


356110 
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[0006-1325] 


[1 


505] 


(1509) 
ゼ お よび サイ クリ 232953 
ン 依 存 性 キナ ー ゼ 
基質 1 
核 因 子 (赤血球 由来 | 312156 312436 91362, 126760, 
20357 |2), 45kDa 20512 55964 | 162158, 197556, 
232954 
核 因子 (赤血球 由来 | 435572 397185 91363, 126761, 
20358 [оу 45kDa 20513 55965 | 162159, 197557, 
232955 
核 因子 (赤血球 由来 | 540264 439120 91364, 126762, 
20359 |2), 45kDa 20514 55966 | 162160, 197558, 
232956 
核 因子 (赤血球 由来 | 553070 447558 91365, 126763, 
20360 |2), 45kDa 20515 55967 | 162161, 197559, 
232957 
核 因 子 ( 赤 血球 由 来 | 553198 446929 91366, 126764, 
20361 |2), 45kDa 20516 55968 | 162162, 197560, 
232958 
核 因子 (赤血球 由来 | 357480 350072 91367, 126765, 
20362 | 20517 55969 | 162163, 197561, 
232959 
核 因子 (赤血球 由来 | 361665 355190 91368, 126766, 
20363 | 20518 55970 | 162164, 197562, 
232960 
核 因子 (赤血球 由来 | 362042 354855 91369, 126767, 
20364 | 20519 55971 | 162165, 197563, 
232961 
核 因 子 (赤血球 由来 | 536222 445811 91370, 126768, 
20365 | 20520 55972 | 162166, 197564, 
232962 
核 因子 (赤血球 由来 | 397062 380252 91371, 126769, 
20366 | っ 様 2 20521 55973 | 162167, 197565, 
232963 
核 因 子 (赤血球 由来 | 397063 380253 91372, 126770, 
20367 | っ 様 2 20522 55974 | 162168, 197566, 
232964 
核 因子 (赤血球 由来 421929 412191 91373. 126771. 
20368 | っ 様 2 20523 55975 | 162169, 197567, 
232965 
核 因 子 (赤血球 由来 | 448782 400073 91374, 126772, 
20369 | っ 様 2 20524 55976 | 162170, 197568, 
232966 
核 因 子 (赤血球 由来 | 446151 411575 91375, 126773, 
20370 | っ 様 2 20525 55977 | 162171, 197569, 
232967 
核 因子 (赤血球 由来 | 56233 56233 91376, 126774, 
2) 様 3 62172, 197570, 
20371 |2) 相 20526 55978 5532969 349392. 
248998 
核 因子 (赤血球 由来 | 398175 439327 91377, 126775, 
20372 | っ 様 з 20527 55979 | 162173, 197571, 
232969 
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LI 0006 – 1 


L1 


506) 


(1510) 

326) 
ÉE A 371184 360226 91378, 126776, 
20373 20528 55980 62174, 197572, 
232970 
ÉE А 371185 360227 91379, 126777, 
20374 20529 55981 62175, 197573, 
232971 
ÉE А. 371187 360229 91380, 126778, 
20375 20530 55982 62176, 197574, 
232972 
ÉE A 371189 360231 91381, 126779, 
20376 20531 55983 62177, 197575, 
232973 
ÉE A 371191 360233 91382, 126780, 
20377 20532 55984 62178, 197576, 
232974 
Ж А 403491 384523 91383, 126781, 
20378 20533 55985 62179, 197577, 
232975 
ÉE A 407417 384680 91384, 126782, 
20379 20534 55986 62180, 197578, 
232976 
ÉE А 485903 419785 91385, 126783, 
20380 20535 55987 62181, 197579, 
232977 
ÉE B 380921 370308 91386, 126784, 
20381 20536 55988 62182, 197580, 
232978 
ÉE B 380924 370311 91387, 126785, 
20382 20537 55989 62183, 197581, 
232979 
ГРА В 380934 370321 91388, 126786, 
20383 20538 55990 62184, 197582, 
232980 
ÉE B 380953 370340 91389, 126787, 
20384 20539 55991 62185, 197583, 
232981 
ÉE B 380959 370346 91390, 126788, 
20385 20540 55992 62186, 197584, 
232982 
ÉE B 397575 380705 91391, 126789, 
20386 20541 55993 62187, 197585, 
232983 
ÉE B 397579 380709 91392, 126790, 
20387 20542 55994 62188, 197586, 
232984 
ÉE B 397581 380711 91393, 126791, 
20388 20543 55995 62189, 197587, 
232985 
ÉE B 543693 442888 91394, 126792, 
20389 20544 55996 62190, 197588, 
232986 
20390 |F% C(CCAAT | 269778| 20545 269778| 55997 91395, 126793, 
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[ 0006 – 13.27 ) 


【 1 


507) 


(1511) 


結合 転写 因子 ) 62191, 197589, 
232987 
核 因子 VC(CCAAT | 341919 342194 91396, 126794. 
20391 | 結合 転写 因子 ) 20546 55998 | 162192, 197590 
232988 
核 因子 TC(CCAAT | 343825 342859 91397, 126795, 
20392 | 結合 転写 因子 ) 20547 55999 | 162193, 197591, 
232989 
核 因子 VC(CCAAT | 346156 301935 91398, 126796, 
20393 | 結合 転写 因子 ) 20548 56000 | 162194, 197592, 
232990 
核 因子 ITC(CCAAT | 395111 378543 91399, 126797, 
20394 | 結合 転写 因子 ) 20549 56001 | 162195, 197593, 
232991 
核 因子 VC(CCAAT | 443272 396843 91400, 126798, 
20395 | 結合 転写 因子 ) 20550 56002 | 162196, 197594, 
232992 
核 因子 TC(CCAAT | 589123 465655 91401, 126799, 
20396 | 結合 転写 因子 ) 20551 56003 | 162197, 197595, 
232993 
核 因子 UX(CCAAT | 264825 264825 91402, 126800, 
20397 | 結合 転写 因子 ) 20552 56004 | 162198, 197596 
232994 
351354 
ÉE Г 353219 
Аё. 
ГА O 
核 Г 380781 
結合 
# Г 408621 
結 
312988 


375929 


4 


喜子 エン ハン サ 


438598 


325593 
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(1512) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1328】 


ー 阻 害 因子 、 
В 細胞 の 核 因子 kx | 326172 325663 91411, 126809, 
RERI RTE R 62207, 197605, 
20406 | 20561 56013 
遺伝 子 テ エン ハン サ 233003 
ー 阻 害 因子 、 C 
В 細胞 の 核 因子 x | 394054 377618 91412, 126810, 
кр RTE F 62208, 197606, 
20407 | さこ 20562 56014 
遺伝 子 エ ン ハ ン サ 233004 
害 因子 
ш 


了 


H = әнә Э 


372992 


56021 


383137 


383142 


ОЖТ к 414391 414084 91422, 126820. 
რა. š 


20417 20572 56024 


[1508] 


(1513) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1329] 


遺伝 子 エ ン ハ ン サ 22-01 

MERRTE 

B ЖО < 419122 394486 91423, 126821, 

RERI NFF F 62219, 197617, 
20418 BEELA 20573 56025 233015 

MERTE 

9) 414206 
56026 


399871 


395544 


4 ს 94 V нх 


56030 


ი თ >» SET V Ж-М 2, SEN V 2, S 


396656 


413643 


3 დ 94 V > 84 2, S 


20429 |B # 


3 
Ў 
` 
я 

+ 
სჩ 
шә 
чә 
a 
a 


20584 395977, 56036 91434, 126832, 


[1509] 


(1514) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[ XC0 06 –1330) 


ESTE U 57% F 162230, 197628, 
遺伝 子 エ ン ヘ ハン サ 233026 
一 阻 害 因子 样 
В 細胞 の 核 因子 k | 455376 408426 91435, 126833, 
EERI RTE R 162231, 197629, 
20430 __ 20585 56037 233027 


56038 


子 
35. 
В 細胞 の 核 因子 kc | 552229 450016 91442, 126840, 
ЕЙ ОК I) AFF E 62238, 197636, 
20437 გ ას 20592 56044 233034 
一 阻 害 因子 样 
В 細胞 の 核 因子 x | 553188 446877 91443, 126841, 
ERORI RTE F 62239, 197637, 
20438 遺伝 子 エン ハン サ 20593 56045 233035 
一 阻 害 因子 样 
KB 結合 タン パク 質 | 304521 303800 91444, 126842, 
20439 | に 関連 する 核 因子 20594 56046 | 162240, 197638, 
233036 
KB 結合 タン パク 質 | 446488 400476 91445, 126843, 
20440 | に 関連 する 核 因子 20595 56047 | 162241, 197639, 
233037 
KB 結 合 タ ン パ ク 質 | 524746 433572 91446, 126844, 
20441 | に 関連 する 核 因子 20596 56048 | 162242, 197640, 
233038 


[151 0] 


[0006-1331] 


[1 


51 


(1515) 


JP 2023-175888 A 2023.12.12 


KB 結合 タン パク 質 524794 436926 91447, 126845, 

20442 | に 関連 する 核 因子 20597 56049 | 162243, 197641, 
233039 

核 因 子 、 イ ンタ ー | 297689 297689 91448, 126846, 
20443 | ロイ キン 3 調節 20598 56050 | 162244, 197642, 
233040 

核 因 子 、 イ ンタ ー | 375724 364876 91449, 126847, 
20444 | ロコ イキ ン 3 調節 20599 56051 | 162245, 197643, 
233041 

核 内 脆弱 X 精神 遅 | 379161 368439 91450, 126848, 

20445 | 滞 タ ン パ ペク 質 相 互 20600 56052 | 162246, 197644, 
作用 タン パク 質 1 233042 

核 内 脆弱 X 精 神 遅 | 225388 223388 91451, 126849, 

20446 | 滞 タ ン パ ク 質 相互 20601 56053 | 162247, 197645, 
作用 タン パク 質 2 233043 

2685 

9764 


204 


58 


357953 


377298 


442936 


56056 


56057 


56065 


2685 
9764 


233051 
26858, 
97654, 

233052 
26859, 
97655, 

233053 
26860, 
97656, 

233054 
26861, 
97657, 

233055 
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[0006-1332] 


[1 


51 


2 】 


(1516) 

ауа а > | 537930 438589 91464, 126862, 

20459 | レ パ ク 質 20614 56066 | 162260, 197658, 
233056 

ВЕЕ | 541641 441598 91465, 126863, 

20460 | レ パ ク 質 20615 56067 | 162261, 197659 
233057 

e Жу > | 541719 438331 91466, 126864 

20461 | レ パ ク 質 20616 56068 | 162262, 197660, 
233058 

核 有 糸 分 裂 水 置 タ | 542977 444880 91467, 126865, 

20462 | レ パ ク 質 20617 56069 | 162263, 197661, 
233059 

ауа а > | 543009 438821 91468, 126866, 

20463 | レ パ ク 質 20618 56070 | 162264, 197662, 
233060 

ZARDA | 543937 439759 91469, 126867, 

20464 | レ パ ク 質 20619 56071 | 162265, 197663, 
233061 

ауа > | 544129 439092 91470, 126868, 

20465 | レ パ ク 質 20620 56072 | 162266, 197664, 
233062 

M#7297%27429%82 | 544238 442761 91471, 126869 

20466 | レ パ ク 質 20621 56073 | 162267, 197665, 
233063 

Ж 222362 | 546131 442331 91472, 126870, 

20467 | レ パ ク 質 20622 56074 | 162268, 197666, 
233064 

核 膜 孔 複合 体 相互 328085 331843 91473, 126871, 

20468 | 作用 タン パク 質 20623 56075 | 162269, 197667, 
233065 

核 膜 孔 複合 体 相互 | 432470 416098 91474, 126872, 
20469 | 作用 タン パク 質 20624 56076 | 162270, 197668, 
233066 

核 プ レラ ミン A 認 | 251588 251588 91475, 126873, 

20470 | 議 因子 欄 20625 56077 | 162271, 197669, 
233067 

核 プ レラ ミン A 認 | 301694 301694 91476, 126874, 

20471 | 議 因子 欄 20626 56078 | 162272, 197670, 
233068 

核 プ レラ ミン A 認 | 540986 444008 91477, 126875, 

20472 | 議 因子 欄 20627 56079 | 162273, 197671, 
233069 

核 タ ン パ ク 質 、 毛 | 278612 278612 91478, 126876, 

20473 | 細 血 管 拡張 性 運動 20628 56080 62274, 197672. 
失調 症 遺 伝 子 座 22204 

核 内 受容 体 結合 347982 343209 91479, 126877, 

20474 |SET ドメイン タン 20629 56081 62275, 197673, 
ლი“ 233071 

受容 体 結合 346111 
T ドメイン タン 20630 56082 


パク 質 1 


JP 2023-175888 А 2023.12.12 


10 


20 


30 


40 


50 


(1517) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1333j 


核 内 受容 体 結合 355783 348031 91481, 126879, 
20476 |SET ドメイン タン 20631 56083 62277, 197675, 
パク 質 233073 
核 内 受容 体 結合 361032 354310 91482, 126880, 
20477 |SET ドメイン タン 20632 56084 | 162278, 197676, 
パク 質 233074 
核 内 受 395929 
SE 20633 
パク 質 
核 内 受容 体 結合 508896 423372 91484, 126882, 
20479 |SET ドメイン タン 20634 56086 62280, 197675, 
パク 質 233076 
核 内 受容 体 結合 510954 423982 91485, 126883, 
20480 |SET ドメイン タン 20635 56087 62281, 197679, 
パク 質 233077 
核 内 受容 体 活性 化 | 288599 288599 91486, 126884, 
20481 | 補 因 子 20636 56088 | 162282, 197680, 
233078 
核 内 受容 体 活性 化 | 348332 320940 91487, 126885, 
20482 | 補 因 子 20637 56089 | 162283, 197681, 
233079 
核 内 受容 体 活性 化 | 395856 379197 91488, 126886, 
20483 | 補 因 子 20638 56090 | 162284, 197682, 
233080 
核 内 受容 体 活性 化 | 405141 385097 91489, 126887, 
20484 | 補 因 子 20639 56091 62285, 197683, 
233081 
核 内 受容 体 活性 化 | 406961 383216 91490, 126888, 
20485 | 補 因 子 20640 56092 | 162286, 197684, 
233082 
核 内 受容 体 活性 化 | 538539 444039 91491, 126889, 
20486 | 補 因 子 20641 56093 | 162287, 197685, 
233083 
核 内 受容 体 活性 化 | 267974 267974 91492, 126890, 
20487 | 補 因 子 2 20642 56094 | 162288, 197686, 
233084 
核 内 受容 体 活性 化 | 452400 399968 91493, 126891, 
20488 | 補 因 子 20643 56095 | 162289, 97687, 
233085 
核 内 受容 体 活性 化 | 519724 430348 91494, 126892, 
20489 | 補 因 子 20644 56096 | 162290, 197688, 
233086 
核 内 受容 体 活性 化 | 520416 430850 91495, 126893, 
20490 | 補 因 子 20645 56097 | 162291, 197689, 
233087 
核 内 受容 体 活性 化 | 340189 345671 91496, 126894, 
20491 | 補 因 子 20646 56098 | 162292, 197690, 
233088 
核 内 受容 体 活性 化 | 341724 342123 91497, 126895, 
20492 1 補 因 子 3 20647 56099 | 162293, 197691, 
233089 


[15131] 


LI 0006 – 1 


[ 1 


5 1 4 ) 


(1518) 

3 3 4 】 
核 内 受容 体 活性 371997 361065 91498, 126896, 
20493 (#8 3 20648 56100 | 162294, 197692, 
233090 
核 内 受容 体 活性 371998 361066 91499, 126897, 
20494 [ык 20649 56101 62295, 197693, 
233091 
核 内 受容 体 活性 372004 361073 91500, 126898, 
20495 (#8 20650 56102 | 162296, 197694. 
233092 
核 内 受容 体 活性 542882 438681 91501, 126899, 
20496 (#8 3 20651 56103 | 162297, 197695, 
233093 
核 内 受容 体 活性 330923 332421 91502, 126900, 
20497 [ык 4 20652 56104 | 162298, 197696, 
233094 
核 内 受 容 体 活 性 344348 344552 91503, 126901, 
20498 |x 4 20653 56105 | 162299, 197697, 
233095 
核 内 受容 体 活性 374082 363195 91504, 126902, 
20499 (8 4 20654 56106 | 162300, 197698, 
233096 
核 内 受容 体 活性 374087 363200 91505, 126903, 
20500 |x 4 20655 56107 | 162301, 197699, 
233097 
核 内 受容 体 活性 414907 411018 91506, 126904, 
20501 [5 4 20656 56108 | 162302,197700, 
233098 
核 内 受容 体 活性 430396 393053 91507, 126905, 
20502 |#§ 4 20657 56109 | 162303, 197701, 
233099 
核 内 受容 体 活性 431200 400928 91508, 126906, 
20503 |#§ 4 20658 56110 | 162304, 197702, 
233100 
核 内 受容 体 活性 438493 405146 91509, 126907, 
20504 |#§ 4 20659 56111 62305, 197703, 
233101 
核 内 受容 体 活性 443446 390713 91510, 126908, 
20505 |#§ 4 20660 56112 | 162306, 197704, 
233102 
核 内 受容 体 活性 452682 395465 91511, 126909, 
20506 |#§ 4 20661 56113 | 162307, 197705, 
233103 
核 内 受容 体 活性 359003 351894 91512, 126910, 
20507 | 補 因 子 6 20662 56114 | 162308, 197706, 
233104 
核 内 受容 体 活性 374796 363929 91513, 126911, 
20508 | 補 因 子 6 20663 56115 | 162309, 197707, 
233105 
核 内 受容 体 活性 397675 380792 91514, 126912, 
20509 | 補 因 子 6 20664 56116 | 162310, 197708, 
233106 
20510 | 核 内 受容 体 活性 229634| 20665 229634| 56117 | 91515, 126913, 
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[0006-1335] 


[1 


51 


5 ) 


(1519) 


补 因子 7 62311, 197709, 
233107 

核 内 受容 体 活性 368353 357337 91516, 126914, 

20511 [ив 7 20666 56118 | 162312, 197710, 
233108 

核 内 受容 体 活性 368357 357341 91517, 126915, 

20512 | 7 20667 56119 | 162313, 197711, 
233109 

核 内 受容 体 活性 392477 376269 91518, 126916, 

20513 [ив 7 20668 56120 | 162314, 197712, 
233110 

核 内 受容 体 活性 413085 389186 91519, 126917, 

20514 |x 7 20669 56121 | 162315, 197713, 
233111 

核 内 受容 体 活性 417494 406363 91520, 126918, 

20515 | #8 7 20670 56122 | 162316, 197714, 
233112 

р ЕЕ 419660 408211 91521, 126919, 

20516 | 定 7 20671 56123 | 162317, 197715, 
233113 

核 内 受容 体 活性 428318 407426 91522, 126920, 

20517 | 補 因 子 7 20672 56124 | 162318, 197716, 

4 
mis 
4 
=a 
20675 


ESN 


Б: 


Ф 


20676 


27 398268 
| 407684 
> Т 48104 402468 

子 7 20677 


7 53302 403643 
+7 20678 

356219 348551 
20679 

397355 380513 
20680 


404121 385618 
20681 

404621 384202 
20682 


97726, 
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[0006-1336] 


[1 


51 


6 】 


(1520) 
233124 
核 内 受容 体 コ リプ | 405201 384018 91533, 126931, 
20528 | レッ サー2 20683 56135 | 162329, 197727, 
233125 
核 内 受容 体 コ リプ | 429285 400281 91534, 126932, 
20529 | | レッ サー2 20684 56136 | 162330, 197728, 
233126 
核 内 受容 体 コ リプ | 447011 396746 91535, 126933, 
20530 | レッ サー2 20685 56137 | 162331, 197729, 
233127 
核 内 受容 体 コ リプ | 447675 401058 91536, 126934, 
20531 | レッ サー2 20686 56138 | 162332, 197730, 
233128 
核 内 受容 体 相互 作 | 309166 310205 91537, 126935, 
20532 | 用 タン パク 質 3 20687 56139 | 162333, 197731, 
233129 
OMS ИУ УУ? | 254227 254227 91538, 126936, 
20533 | アミ リー0、 群 B、 20688 36140 62334, 197732, 
メン バー2 233130 
# 246672 
了 
a: 


хч ў 


253727 


366141 


396151 


445074 


336528 


377319 


хч შა S წ ა ფ 5 уч ზა ა S£ 


ას ў 


БЫ 
, 


20697 
393102 
20698 


420297 


320447 


376814 
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[0006-1337] 


メン バー2 

核 内 受容 体 サ ブフ | 406272 384463 91549, 126947, 
20544 | アミ リー2、 群 C、 20699 56151 62345, 197743, 

メン バー2 23314 

核 内 受容 体 サ ブフ | 423241 388387| 91550, 126948, 
20545 | アミ リー2、 群 C. 20700 56152 62346, 197744, 

メン バー2 233142 

核 内 受容 体 サ ブフ | 435454 391473 91551, 126949, 

了 

# 401807 

= 

2 

357979 


ას პჯ 


357982 


416908 


325819 


377721 


377726 


401674 


ÉE 
Z 
メ ・ 
É 
7 
2: 
ÉE 
了 
з: 
ÉE 
了 
з: 
ÉE 
7 
メ ・ 
É 
7 
メ ・ 


É 389853 

> 

メッ 

核 内 受容 体 サ ブフ | 291442 291442 91561, 126959, 
20556 |7 3 7—2, ЖЁЕ, 20711 56163 62357, 197755, 

メン バー6 233153 

核 内 受容 体 サ ブフ | 536940 445987 91562, 126960, 
20557 |7 3 U —2, Е, 20712 56164 62358, 197756, 

メン バー6 233154 

核 内 受容 体 サ ブフ | 342437 343907| 91563, 126961, 
20558 | アミ リー3、 群 C、 20713 56165 62359, 197757, 

233155 


メン バー2 


[1517] 


(1522) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1338] 


核 内 受容 体 サ ブフ | 344721 341390 91564, 126962, 
20559 | アミ リー3、 群 C、 20714 56166 62360, 197758, 

メン バー2 233156 

核 内 受容 体 サ ブフ | 333292 347441 91565, 126963, 

ჯ 

メッ 


350815 


ასო ў 


421481 


423510 


243050 


353427 


378301 


хч муч мч ფჯ ას ო мч ას S დ 


378302 


xN S 


xN S 


386747 


415632 


зч ჯასთ мч мч 
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【 表 0006-1339j 


アミ リー4、 群 A. 233171 

メン バー2 

核 内 受容 体 サ ブフ | 417972 394671 91580, 126978, 
20575 |7 3 Y 一 4、 群 A、 20730 56182 | 162376, 197774, 

メン バー2 233172 

核 内 受容 体 サ ブフ | 424077 406808 91581, 126979, 
20576 |7 3 Y 一 4、 群 A、 20731 56183 62377, 197775, 

メン バー2 233173 

HAZ 389986 

PA 

メッ 

444923 


ას სჯ 


362689 


362690 


393245 


235480 


236914 


É 
X 
メ ・ 
ÉE 
了 
> 
É 
了 
É 
7 
メ ・ 
É 
7 
ЖА 


1 356326 

ჯ 

メッ 

1 356331 

ჯ 

Ж 

核 内 受容 体 サ ブフ | 447034 414888 91591, 126989, 
20586 | アミ リー5、 群 A、 20741 56193 62387, 197785, 

メン バー2 233183 

核 内 受容 体 サ ブフ | 537715 440930 91592, 126990, 
20587 |7 517—5, А, 20742 56194 | 162388, 197786, 

メン バー2 233184 

核 内 受容 体 サ ブフ | 542116 443477 91593, 126991, 
20588 | アミ リー5、 群 A、 20743 56195 62389, 197787, 

メン バー2 233185 

核 内 受容 体 サ ブフ | 544748 439116 91594, 126992, 
20589 |> 3 7—5, А, 20744 56196 | 162390, 197788, 

233186 


L1519) 


[0006-1340] 


[1 


520] 


(1524) 


メン バー2 
核 呼吸 因子 223190 223190 91595, 126993, 
20590 20745 56197 | 162391, 197789 
233187 
核 呼吸 因子 311967 309826 91596, 126994. 
20591 20746 56198 | 162392, 197790, 
233188 
核 呼吸 因子 353868 342351 91597, 126995, 
20592 20747 56199 | 162393, 197791, 
233189 
核 呼吸 因子 393230 376922 91598, 126996, 
20593 20748 56200 | 162394, 197792, 
233190 
核 呼吸 因子 393231 376923 91599, 126997, 
20594 20749 56201 62395, 197793, 
233191 
核 呼吸 因子 393232 376924 91600, 126998, 
20595 20750 56202 | 162396, 197794. 
233192 
核 呼吸 因子 454688 394877 91601, 126999, 
20596 20751 56203 | 162397, 197795, 
233193 
核 呼吸 因子 539636 440455 91602, 127000, 
20597 20752 56204 | 162398, 197796, 
233194 
RNA 核 外 移行 294172 294172 91603, 127001, 
20598 20753 56205 | 162399, 197797, 
233195 
RNA 核 外 移行 439713 408864 91604, 127002, 
20599 20754 56206 | 162400, 197798, 
233196 
RNA 核 外 移行 因 531709 453885 91605, 127003, 
20600 20755 56207 | 162401, 197799, 
233197 
RNA 核 外 移行 532297 436679 91606, 127004 
20601 20756 56208 | 162402, 197800 
233198 
RNA 核 外 移行 330252 331471 91607, 127005, 
20602 |2 20757 56209 | 162403, 197801, 
233199 
RNA 核 外 移行 372757 361843 91608, 127006, 
20603 |2 20758 56210 | 162404, 197802, 
233200 
RNA 核 外 移行 372758 361844 91609, 127007, 
20604 |2 20759 56211 62405, 197803, 
233201 
RNA 核 外 移行 372763 361849 91610, 127008, 
20605 |2 20760 56212 | 162406, 197804, 
233202 
RNA 核 外 移行 395088 378523 91611, 127009, 
20606 |2 20761 56213 | 162407, 197805, 
233203 
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【 表 0006-1341j 


【 1 


5 2 1 


) 


(1525) 


RNA 核 外 移行 395065 378504 91612, 127010, 

20607 |3 20762 56214 | 162408, 197806, 
233204 

RNA 核 外 移行 425463 404347 91613, 127011, 

20608 |3 20763 56215 | 162409, 197807, 
233205 

RNA 核 外 移行 425644 401026 91614, 127012, 

20609 |3 20764 56216 | 162410, 197808, 
233206 

RNA 核 外 移行 427570 404017 91615, 127013, 

20610 |3 20765 56217 | 162411, 197809, 
233207 

RNA 核 外 移行 263032 263032 91616, 127014, 

20611 |5 20766 56218 | 162412, 197810, 
233208 

RNA 核 外 移行 361708 355286 91617, 127015, 

20612 |5 20767 56219 | 162413, 197811, 
233209 

RNA 核 外 移行 473265 426978 91618, 127016, 

20613 |5 20768 56220 | 162414, 197812, 
233210 

RNA 核 外 移行 537026 442401 91619, 127017, 

20614 |5 20769 56221 | 162415, 197813, 
233211 

ВЕТ Y, 341376 345702 91620, 127018, 

20615 20770 56222 | 162416, 197814. 
233212 

ВЕТ Y, 353205 229418 91621, 127019, 

20616 20771 56223 | 162417, 197815, 
233213 

ВЕТ Y, 240055 240055 91622, 127020, 

20617 20772 56224 | 162418, 197816, 
233214 

ББТ Y, 551727 447486 91623, 127021, 

20618 20773 56225 | 162419, 197817, 
233215 

ВЕТ Y, 308733 312617 91624, 127022, 

20619 20774 56226 | 162420, 197818, 
233216 

ВБ Ү, 372651 361734 91625, 127023, 

20620 20775 56227 | 162421, 197819, 
233217 

ВЕТ Y, 372652 361736 91626, 127024 

20621 20776 56228 | 162422, 197820 
233218 

ВЕТ Y, 372653 361737 91627, 127025, 

20622 20777 56229 | 162423, 197821, 
233219 

ВЕТ Y, 372654 361738 91628, 127026, 

20623 20778 56230 | 162424, 197822, 
233220 

20624 | 核 転写 因子 Y. 372655] 20779 361739 56231 | 91629, 127027, 
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【 表 0006-1342j 


62425, 197823, 
233221 
核 転写 因子 Y、y | 372658 361742 91630, 127028, 
20625 20780 56232 | 162426, 197824. 
233222 
核 転写 因子 Y、y | 372669 361754 91631, 127029, 
20626 20781 56233 | 162427, 197825, 
233223 
核 転 写 因子 Y、y | 416859 409219 91632, 127030 
20627 20782 56234 | 162428, 197826 
233224 
核 転写 因子 Y、y | 425457 396620 91633, 127031, 
20628 20783 56235 | 162429, 197827. 
233225 
核 転写 因子 Y、y | 427410 408315 91634, 127032. 
20629 20784 56236 | 162430, 197828, 
233226 
核 転写 因子 Y、y | 440226 414299 91635, 127033, 
20630 20785 56237 | 162431, 197829 
233227 
核 転写 因子 Y、y | 447388 404427 91636, 127034, 
20631 20786 56238 | 162432, 197830 
233228 
27035, 
97831, 
233229 
08867 27036, 
97832, 
233230 
27037, 
97833, 
233231 
27038, 
97834, 
233232 
27039, 
97835, 
233233 
33820 2704 
97836 
2332 
2704 
97837, 
233235 
2704 
97838 
2332 
2704 


> დ 


> 


> 


2332 
2704 
9784 


> W% 
ა ë 


[1522] 


[0006-1343] 


[1 


523] 


(1527) 


233238 
核 ウ ン デ カプ レニ | 368494 357480 91647, 127045, 
ノル レビ ロリ ン 酸 シン 62443, 197841, 
А 20797, 56249 233239 


(=>: 


ター ゼ 110014 


417826 91652, 
56254 62448, 


385923 


320168 


56251 


56256 


47. 


50, 


27049. 
97845, 
233243 
27050. 
97846. 
233244 


263273 91653, 127051 
56255 62449, 197847. 
233245 

91654. 


27052. 
97848, 
233246 
27053 
97849. 
23324 
27054. 
97850. 
233248 
27055 
9785 
23324 
27056, 
97852, 
233250 
27057, 
97853, 
233251 
27058, 
97854, 
233252 
27059, 
97855, 
233253 
27060, 
97856, 
233254 
27061, 
97857, 
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【 表 0006-1344j 


233255 
ヌス スク レオ ビン ジン | 530527 435160 91664, 127062, 
20659 |2 20814 56266 | 162460, 197858, 
233256 
ヌス クレ オビ ンジ ン | 530964 431328 91665, 127063, 
20660 |2 20815 56267 | 162461, 197859, 
233257 
ヌ ヌ クレ オビ ンジ ン | 531172 435968 91666, 127064, 
20661 |2 20816 56268 62462, 197860, 
233258 
ヌ ク レ オ ビ ンジ ン | 533738 435558 91667, 127065, 
20662 |2 20817 56269 | 162463, 197861, 
233259 
ヌ ク レ オ ビ ンジ ン | 533926 433194 91668, 127066, 
20663 |2 20818 56270 | 162464, 197862, 
233260 
核 小 体 お よび 編 鍵 | 414849 400746 91669, 127067, 
20664 |] 体 関連 タン パク 質 20819 56271 62465, 197863, 
233261 

核 

体 

ÉE 

体 

ÉE 

体 


= % 


260359 


317992 


360401 


360412 


437838 


328854 


404836 


[1524] 


LI 0006 – 1345) 


【 1 


525] 


(1529) 


233272 

核 小 体 タ ン パ ク 質 | 451315 405674 91681, 127079, 

20676 |7、27kDa 20831 56283 | 162477, 197875, 
233273 

核 小 体 タ ン パ ク 質 | 358855 331723 91682, 127080, 

20677 |8 20832 56284 | 162478, 197876, 
233274 

核 小 体 タ ン パ ク 質 | 375594 364744 91683, 127081, 

20678 |8 20833 56285 | 162479, 197877, 
233275 

核 小 体 タ ン パ ク 質 | 421075 390143 91684, 127082, 

20679 |8 20834 56286 | 162480, 197878, 
233276 

核 小 体 タ ン パ ク 質 | 432670 414112 91685, 127083, 

20680 |8 20835 56287 | 162481, 197879, 
233277 

核 小 体 タ ン パ ク 質 | 433029 412471 91686, 127084, 

20681 |§ 20836 56288 | 162482, 197880, 
233278 

核 小 体 タ ン パ ク 質 | 442668 401177 91687, 127085, 

20682 |§ 20837 56289 | 162483, 197881, 
233279 

核 小 体 タ ン パ ク 質 | 536624 442037 91688, 127086, 

20683 |§ 20838 56290 | 162484, 197882, 
233280 

核 小 体 タ ン パ ク 質 | 545558 441140 91689, 127087, 

20684 |§ 20839 56291 | 162485, 197883, 
233281 

核 小 体 タ ン パ ク 質 | 536593 446265 91690, 127088, 

20685 |8 20840 56292 | 162486, 197884, 
233282 

k | 77 EE | 297990 297990 91691, 127089, 

20686 | ファ ミリ ー6(RNA 20841 56293 62487, 197885, 
関連 ) 233283 

核 小 体 タ ン パ ク 質 | 325914 314336 91692, 127090, 

20687 | 7 z š 0 —6(RNA 20842 56294 | 162488, 197886, 
EN; 233284 

313978 
20843 

表 小 体 タ ン ペ パク 質 | 379470 368783 91694, 127092, 

20689 | | ファ ミリ ー6(RNA 20844 56296 | 162490, 197888, 
関連 ) 233286 

攻 小 体 タ ン パ ク 質 | 379471 368784 91695, 127093, 

20690 | ファ ミリ ー6(RNA 20845 56297 | 162491, 197889, 
関連 ) 233287 

z | 0 I | 455041 395915 91696, 127094, 

20691 | ファ ミリ ー6(RNA 20846 56298 62492, 197890, 
関連 ) 233288 

20692 | 核 小 体 タ ン パ ク 質 | 541373] 20847 437516) 56299 | 91697, 127095, 
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ファ ミリ ー6(RNA 62493, 197891, 
関連 ) 233289 
ヌ ヌ クレ オ ホ ス ミン / | 289820 289820 91698, 127096, 
20693 | ヌ ク レ オ プ ラス ミ 20848 56300 | 162494, 197892, 
ン 2 233290 
ヌ ヌ クレオ ホス ミン / | 381530 370941 91699, 127097, 
20694 | ヌ ク レ オ プ ラス ミ 20849 56301 62495, 197393, 
ン 2 233291 

+ 381032 

= 20850 
= 427741 
= 20851 

ヌス クレ オ ホ ス ミン / | 521157 429413 91702, 127100, 
20697 | ヌ ク レ オ プ ラス ミ 20852 56304 62498, 197896, 
ン っ 2 233294 
хо LC2- 22 2 š ;¿/ | 370110 359128 91703, 127101, 
20698 | ヌ ク レ オ プ ラス ミ 20853 56305 62499, 197897, 
ン 3 233295 
ヌ ク レ オ ポ リン 229179 229179 91704, 127102, 
20699 |107kDa 20854 56306 | 162500, 197898, 
233296 
ヌ ク レ オ ポ リン 378905 368185 91705, 127103, 
20700 |107kDa 20855 56307 | 162501, 197899, 
233297 
ヌ ク レ オ ポ リン 539906 441448 91706, 127104, 
20701 |107kDa 20856 56308 | 162502, 197900, 
233298 
ヌ ク レ オ ポ リン 261396 261396 91707, 127105, 
20702 |133kDa 20857 56309 | 162503, 197901, 
233299 
ヌ ク レ オ ポ リン 366678 355639 91708, 127106, 
20703 |133kDa 20858 56310 | 162504, 197902, 
233300 
ヌ ク レ オ ポ リン 366679 355640 91709, 127107, 
20704 |133kDa 20859 56311 62505, 197903, 
233301 
ヌ ク レ オ ポ リン 366681 355642 91710, 127108, 
20705 |133kDa 20860 56312 | 162506, 197904, 
233302 
ヌ ク レ オ ポ リン 537506 443496 91711, 127109, 
20706 |133kDa 20861 56313 | 162507, 197905, 
233303 
ヌ ク レ オ ポ リン 262077 262077 91712, 127110, 
20707 |153kDa 20862 56314 | 162508, 197906, 
233304 
ヌ ク レ オ ポ リン 430136 402009 91713, 127111, 
20708 |153kDa 20863 56315 | 162509, 197907, 
233305 
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ヌ ク レ オ ポ リン 537253 444029 91714, 127112, 

20709 |153kDa 20864 56316 | 162510, 197908, 
233306 

ヌ ク レ オ ポ リン 231498 231498 91715, 127113, 

20710 |155kDa 20865 56317 | 162511, 197909, 
233307 

ヌ ク レ オ ポ リン 381843 371265 91716, 127114, 

20711 |155kDa 20866 56318 | 162512, 197910, 
233308 

ヌ ク レ オ ポ リン 434056 391110 91717, 127115, 

20712 |155kDa 20867 56319 | 162513, 197911, 
233309 

ヌ ク レ オ ポ リン 513532 422019 91715, 127116, 

20713 |155kDa 20868 56320 | 162514, 197912, 
233310 

ヌ ク レ オ ポ リン 378460 367721 91719, 127117, 

20714 |160kDa 20869 56321 | 162515, 197913, 
233311 

ヌ ク レ オ ポ リン 426372 412204 91720, 127118, 

20715 |160kDa 20870 56322 | 162516, 197914, 
233312 

ヌ ク レ オ ポ リン 526870 431495 91721, 127119, 

20716 |160kDa 20871 56323 | 162517, 197915, 
233313 

ヌ ク レ オ ポ リン 285968 285968 91722, 127120, 

20717 |20skDa 20872 56324 | 162518, 197916, 
233314 

ヌ ク レ オ ポ リン 440390 401983 91723, 127121 

20718 |20skDa 20873 56325 | 162519, 197917, 
233315 

ヌ ク レ オ ポ リン 254508 254508 91724, 127122, 

20719 |210kDa 20874 56326 | 162520, 197918, 
233316 

ヌ ク レ オ ポ リン 359428 352400 91725, 127123, 

20720 |214kDa 20875 56327 | 162521, 197919, 
233317 

ヌ ク レ オ ポ リン 411637 396576 91726, 127124, 

20721 |214kDa 20876 56328 | 162522, 197920, 
233318 

ヌ ク レ オ ポ リン 438605 439682 91727, 127125, 

20722 |214kDa 20877 56329 | 162523, 197921, 
233319 

ヌ ク レ オ ポ リン 451030 405014 91725, 127126, 

20723 |214kDa 20878 56330 | 162524, 197922, 
233320 

ヌ ク レ オ ポ リン 528406 433654 91729, 127127, 

20724 |214kDa 20879 56331 | 162525, 197923, 
233321 

ヌ ク レ オ ポ リン 540899 443044 91730, 127128, 

20725 |214kDa 20880 56332 | 162526, 197924, 
233322 

20726 | ヌ ク レ オ ポ リン 541375| 20881 441451| 56333 | 91731, 127129, 
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214kDa 62527, 197925, 
233323 

ヌ ク レ オ ポ リン 541688 439577 91732, 127130, 

20727 |214kDa 20882 56334 62528, 197926, 
233324 

ヌ ク レ オ ポ リン 295119 295119 91733, 127131, 

20728 |35kDa 20883 56335 62529, 197927, 
233325 

ヌ ク レ オ ポ リン 409798 387305 91734, 127132, 

20729 |35kDa 20884 56336 62530, 197928, 
233326 

ヌ ク レ オ ポ リン 541912 442019 91735, 127133, 

20730 |35kDa 20885 56237 62531, 197929, 
233327 

ヌ ク レ オ ポ リン 251074 251074 91736, 127134, 

20731 (2708 20886 56338 62532, 197930, 
233328 

ヌ ク レ オ ポ リン 550459 449982 91737, 127135, 

20732 |37kDa 20887 56339 62533, 197931, 
233329 

ヌ ク レ オ ポ リン 552283 448054 91738, 127136, 

20733 |37kDa 20388 56340 62534, 197932, 


2074 


406928 
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233340 

ヌ ク レ オ ポ リン 430547 397960 91749, 127147 

20744 |sokDa 20899 56351 | 162545, 197943, 
233341 

ヌ ク レ オ ポ リン 432340 400465 91750, 127145, 

20745 |sokDa 20900 56352 | 162546, 197944 

233342 

ヌ ク レ オ ポ リン 445721 398297 91751, 127149, 

20746 |sokDa 20901 56353 | 162547, 197945, 
23334 

ヌ ク レ オ ポ リン 264883 264883 91752, 127150, 

20747 |s4kDa 20902 56354 | 162548, 197946 

233344 

ヌ ク レ オ ポ リン 342467 344052 91753, 127151, 

20748 |s4kDa 20903 56355 | 162549, 197947, 

233345 

ヌ ク レ オ ポ リン 458189 406103 91754, 127152, 

20749 |s4kDa 20904 56356 | 162550, 197948, 
23334 

ヌ ク レ オ ポ リン 514987 421304 91755, 127153, 

20750 |s4kDa 20905 56357 | 162551, 197949, 

233347 

ヌ ク レ オ ポ リン 319223 321866 91756, 127154, 

20751 |62kDa 20906 56358 | 162552, 197950, 

233348 

ヌ ク レ オ ポ リン 352066 305503 91757, 127155, 

20752 |62kDa 20907 56359 | 162553, 197951, 

233349 

ヌ ク レ オ ポ リン 413454 38799 91755, 127156, 

20753 |62kDa 20908 56360 | 162554, 197952, 

233350 

ヌ ク レ オ ポ リン 422090 40733 91759, 127157. 

20754 le2kDa 20909 56361 | 162555, 197953, 

233351 

ヌ ク レ オ ポ リン 245544 245544 91760, 127158 

20755 |sskDa 20910 56362 | 162556, 197954, 

233352 

ヌ ク レ オ ポ リン 447371 40826 91761, 127159 

20756 |sskDa 20911 56363 | 162557, 197955, 

233353 

ヌ ク レ オ ポ リン 449421 40213 91762, 127160, 

20757 |85КРа 20912 56364 | 162558, 197956, 

233354 

ヌ ク レ オ ポ リン 540768 445855 91763, 127161 

20758 |sskDa 20913 56365 | 162559, 197957, 

233355 

ヌ ク レ オ ポ リン 541827 441762 91764, 127162, 

20759 |85КРа 20914 56366 | 162560, 197958, 

233356 

ヌ ク レ オ ポ リン 225696 225696 91765, 127163, 

20760 |sgkDa 20915 56367 | 162561, 197959, 

233357 


[1529] 


[0006-1350] 


[1 


530] 


(1534) 


ヌ ク レ オ ポ リン 543132 442595 91766, 127164, 

20761 lsskDa 20916 56368 | 162562, 197960, 
233358 

ヌ ク レ オ ポ リン 573584 458954 91767, 127165, 

20762 |ggkDa 20917 56369 | 162563,197961, 
233359 

ヌ ク レ オ ポ リン 308159 310668 91765, 127166, 

20763 |93kDa 20918 56370 | 162564, 197962, 
233360 

ヌ ク レ オ ポ リン 542526 440235 91769, 127167, 

20764 |o3kDa 20919 56371 | 162565, 197963, 
233361 

ヌ ク レ オ ポ リン 564887 458039 91770, 127168, 

20765 |93kDa 20920 56372 | 162566, 197964, 
233362 

ヌ ク レ オ ポ リン 324932 316032 91771, 127169, 

20766 |ogkDa 20921 56373 | 162567, 197965, 
233363 

ヌ ク レ オ ポ リン 355260 347404 91772, 127170, 

20767 |ogkDa 20922 56374 | 162568, 197966, 
233364 

ヌ ク レ オ ポ リン 359171 352091 91773, 127171, 

20768 |ogkDa 20923 56375 | 162569, 197967, 
233365 

ヌ ク レ オ ポ リン 397004 380199 91774, 127172, 

20769 |ogkDa 20924 56376 | 162570, 197968, 
233366 

ヌ ク レ オ ポ リン 397007 380202 91775, 127173, 

20770 |ogkDa 20925 56377 | 162571, 197969, 
233367 

ヌ ク レ オ ポ リン 様 | 313619 318459 91776, 127174, 

20771 20926 56378 | 162572, 197970, 
233368 

ヌ ク レ オ ポ リン 様 | 381718 371137 91777, 127175, 

20772 20927 56379 | 162573,197971, 
233369 

ヌ ク レ オ ポ リン 様 | 381736 371155 91775, 127176, 

20773 20928 56380 | 162574, 197972, 
233370 

ヌ ク レ オ ポ リン 様 | 381745 371164 91779, 127177. 

20774 20929 56381 | 162575, 197973, 
233371 

ヌ ク レ オ ポ リン 様 | 463407 418555 91780, 127175, 

20775 20930 56382 | 162576, 197974, 
233372 

ヌ ク レ オ レ ドキ シ | 336868 337443 91781, 127179, 

20776 | ン 20931 56383 | 162577, 197975, 
233373 

ヌ ク レ オ レ ドキ シ | 537628 446446 91782, 127180, 

20777 | ン 20932 56384 | 162578, 197976, 
233374 

20778 | ヌメ クレオ レ ドキ シ | 538650| 20933 445087 56385 | 91783, 127181, 
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ン 62579, 197977, 

233375 

ヌス クレ オレ ドキ シ | 575801 461038 91784, 127182, 

20779 | 20934 56386 | 162580, 197978, 

233376 

ヌス クレ オ ソ ー ム ア | 261182 261182 91785, 127183, 

20780 | セン ブリ タン パク 20935 56387 62581, 197979, 

質 1 様 233377 

ヌス クレ オ ソ ー ム ア | 393263 376947 91786, 127184, 

20781 | セン ブリ タン パク 20936 56388 62582, 197980, 

質 1 様 233378 

ヌス クレ オ ソ ー ム ア | 431879 409795 91787, 127185, 

20782 | セン ブリ タン パク 20937 56389 62583, 197981, 

質 1 様 233379 

ヌ ク レ オ ソ ー ム メア | 542344 444759 91788, 127186, 

20783 | セン プリ タン パク 20938 56390 62584, 197982, 

質 1 欄 233380 

クレオ ソー ム ア | 544816 437507 91789, 127187, 

20784 | セン ブリ タン パク 20939 56391 62585, 197983, 
質 


КУ 


ンプ ブリ タン パク 
様 3 


362171 


Ny 


オ ソ ー ム ア 
ン ブ リ タン パク 
様 3 


446210 


Ny 


オ ソ ー ム ア 
ン ブ リ タンパ ク 
様 4 


369915 


Ny 


オオ ソー ム ア 
ARIA Б 
+4 


382533 


405912 
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[0006-1352] 


ヌス クレ オ ソ ー ム ア | 526115 436397 91799, 127197, 
20794 | セン ブリ タン パク 20949 56401 62595, 197993, 
質 1 様 4 233391 
スク レオ ソー ム ア | 526842 431799 91800, 127198, 
20795 | セン ブリ タン パク 20950 56402 62596, 197994, 
質 233392 


320488 


438920 


283027 


409654 


262302 


437763 


281081 


439286 


300589 


385692 


L1532) 


LI 0006 – 


【 1 


533) 


(1537) 


1353) 
nudE 核 内 分 布 遺伝 342673 345892 91815, 127213, 
子 B 相 同体 1( ア ス 62611, 198009, 
20810 ペル ギル スニ デュ 20965 564 233407 
ラン ス ) 


= 
s 


> თ 


(დ! 
s 


2 თ 


(шї 


(nudix (3 Z 
ドニ リン 酸 結合 部 
分 X 型 モチーフ 1 


343439 


ヌー ディ ックス ( ヌ 
クレ オシ ドニ リン 
酸 結 合 部 分 ) 型 モ 
デジ 


339503 


又 一 元 了 Z 2CX 
クレ オシ ドニ リン 


酸 結 合 部 分 KEE 
チー ブフ 


349148 


ヌー ディ ックス ( ヌ 
クレ オシ ドニ リン 
酸 結 合 部 分 0 型 モ 
кх 


ヌー ディ ックス ( ヌ 
クレ オシ ドニ リン 
酸 結 合 部 分 KEE 
к=? 


380239 


380241 


ヌー ディ ックス ( ヌ 
オシ ドニ リン 
部 分 KEE 


380242 


部 分 KNEE 


405334 


348831 


826, 
162622, 
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[0006-1354] 


チー フ 10 
ヌー ディ ックス ( ヌ | 376006 365174 91827, 127225, 
クレ オシ ドニ リン 62623, 198021, 
20822 |ы а > уй 20977 56429 333418 
F—7 10 
ヌー ディ ックス ( 又 | 337747 338397 91828, 127226, 
クレ オシ ドニ リン 62624, 198022, 


20823 | л х 20978 56430 
酸 結 合 部 分 KE 232420 


チー ズラ 2 
ヌー ディ ックス ( 双 
クレ オシ ドニ リン 
酸 結 合 部 分 KET 
em 2, 
ヌー ディ ックス ( ヌ 
クレ オシ ドニ リン 
酸 結 合 部 分 KET 
チー ジラ 2 
ヌー ディ ックス ( 双 
クレ オシ ドニ リン 
酸 結 合 部 分 KET 


原 
相 


356875 


тй ЩЩ 


392652 


z Sm 


тй Sm 


原 

相 

IUF2、NDC80 動 | 534289 433533 91839, 127237, 
20834 | 原 体 复合 体 成 分 、 20989 56441 | 162635, 198033, 

相同 体 (出芽 酵母 ) 233431 


[1534] 


[0006-1355] 


[1 


535] 


(1539) 


ナム (mumb) 相 同体 | 326018 315193 91840, 127238, 

20835 (ショ ウジ ョ ウ バ エニ) 20990 56442 | 162636, 198034, 

233432 

ナム 相同 体 (ショ ウッ | 355058 347169 91841, 127239, 

20836 | ジョ ウパ バエ ) 20991 56443 | 162637, 198035, 

233433 

ナム 相同 体 (ショ ウッ | 356296 348644 91842, 127240, 

20837 | ジョ ウパ バエ ) 20992 56444 | 162638, 198036, 

233434 

ナム 相同 体 (ショ ウッ | 359560 352563 91843, 127241, 

20838 | ジョ ウパ バエ ) 20993 56445 | 162639, 198037, 

233435 

ナム 相同 体 (ショ ウッ | 454166 394025 91844, 127242, 

20839 | ジョ ウパ エ ) 20994 56446 | 162640, 198038, 

233436 

ナム 相同 体 (ショ ウ | 535282 441258 91845, 127243, 

20840 | ジョ ウパ バニ) 20995 56447 | 162641, 198039, 

233437 

ナム 相同 体 (ショ ウ | 544991 446001 91846, 127244, 

20841 | ジョ ウパ バエ ) 20996 56448 | 162642, 198040, 

233438 

ナム 相同 体 (ショ ウ | 554394 451374 91847, 127245, 

20842 | ジョ ウッ バエ ) 20997 56449 | 162643, 198041, 
23343 

ナム 相同 体 (ショ ウッ | 554546 452416 91848, 127246, 

20843 | ジョ ウッ バエ) 20998 56450 | 162644, 198042, 
23344 

ナム 相同 体 (ショ ウッ | 554818 451959 91849, 127247, 

20844 | ジョ ウパ バニ) 20999 56451 | 162645, 198043, 
23344 

ナム 相同 体 (ショ ウッ | 555238 451300 91850, 127248, 

20845 | ジョ ウッ バエ ) 21000 56452 | 162646, 198044, 

233442 

ナム 相同 体 (ショ ウ | 555307 452357 91851, 127249, 

20846 | ジョ ウエ) 21001 56453 | 162647, 198045, 
23344 

ナム 相同 体 (ショ ウ | 555394 451625 91852, 127250, 

20847 | ジョ ウパ バエ ) 21002 56454 | 162648, 198046, 

233444 

ナム 相同 体 (ショ ウ | 557597 451117 91853, 127251, 

20848 | ジョ ウパ バエ ) 21003 56455 | 162649, 198047, 

233445 

ナム 相同 体 (ショ ウゥ | 252891 252891 91854, 127252, 

20849 |:7= сув 21004 56456 | 162650, 198048, 
23344 

ナム 相同 体 (ショ ウ | 540131 442759 91855, 127253, 

20850 |27=5 сув 21005 56457 | 162651, 198049, 

233447 

ニク タロ ピン 342595 340328 91856, 127254, 

20851 |(nyctalopin) 21006 56458 | 162652, 198050, 

233448 

20852 | ニク タロ ピン 378220| 21007 367465| 56459 | 91857, 127255, 
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20853 


а 


Obg Ж ATPase 


21008 


284719 


564 


60 


20854 


Obg Ж ATPase 


21009 


340167 


564 


61 


20855 


Obg Ж ATPase 


409546 


386350 


564 


62 


20856 


Obg Ж ATPase 


427472 


414568 


564 


63 


20857 


Obg Ж ATPase 


428402 


410385 


564 


64 


20858 


Obg Ж ATPase 


404864 


564 


65 


20859 


20864 


RES ORJE 353809 
20865 

皮膚 白 皮 症 354638 
20866 

ИЛЕШЕ БЕЛЕ 382996 
20867 


20868 


20869 


オブ スク リ 


(obscurin) 相 


性 


= 


AZ Z YIA 


227227 0 


AZ Z 0 


ロウ 


ロウ 


REJS А RE 
БЕ А ВЕЛЕ 


265318 


373873 


404537 


357121 


371113 


431101 


265317 


265318 


362980 


385636 


349635 


360154 


261276 


346659 


372457 


415431 


414425 


564 


564 


66 


76 
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[0006-1357] 


[1 


537] 


(1541) 


1( シ ョ ウジ ョ ウ バ 
= 
奇数 番 欠 落 関 連 
1( シ ョ ウジ ョ 
=) 
2( シ ョ ウジ ョ 
= 
2( シ ョ ウジ ョ 
2) 


272223 


441801 


297565 


奇数 番 欠 落 関 連 
2( シ ョ ウジ ョ 
=) 


2( シ ョ ウジ ョ 
= 


2( シ ョ ウジ ョ ウ バ 
=) 


臭気 物質 結合 タン 
パク 質 2A 


342097 


臭気 物質 結合 タン 
パク 質 2A 


340950 


臭気 物質 結合 タン 
パク 質 2A 


360841 


臭気 物質 結合 タン 
パク 質 2A 


441028 


臭気 
パク 質 2 


361102 


臭気 物質 結合 タン 
パク 質 2B 


361104 


odz, оаа Ozten-m 
相同 体 4 ショ ウジ 


ヨ ウ バ エ ) 


278550 


odz, odd OzZten-m 
相同 体 4 ショ ウジ 
ョ ウ バ エ ) 

オル ファ クト メジ 
ジ 1 


252854 


433535 


252854 


890, 
62686, 
233482, 248393, 
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(1542) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1358] 


248999 

オル ファ クト メジ | 277415 277415 91891, 127289, 

ン 7 й 162687, 198085, 

20886 21041 56493 233483, 248394 
249000 

オル ファ クト メジ | 371793 360858 91892, 127290, 

ン Й 62688, 198086, 

20887 21042 56494 233484, 248395, 
249001 

オル ファ クト メジ | 371796 360861 91593, 127291, 


376717 


219022 
436376 
327585 
噢 赏 受 容 体 、 了 了 | 304646 305424 91898, 127296, 
ミリ ー1、 サ ブフ ァ 62694, 198092, 
ააოღ–_– 21018 36500 233490 
1 
REZAR, 7y | 359688 352717 91899, 127297, 
ミリ ー13、 サ プン 62695, 198092, 
_ an И 233491 
7-1 
噢 赏 受 容 体 、 了 了 | 328188 329056 91900, 127298, 
ミリ ー4、 サ ブフ ァ 62696, 198094, 
20895 beg буде 21050 56502 233492 
46 
RAZR, Zy | 383696 373196 91901, 127299, 
SUS プラ ァ 62697, 198095, 
20896 „ა... ХУА 21051 56503 233403 
一 6 
RAZR, Zy | 248073 248073 91902, 127300, 
ミリ ー7、 IZT 5 62698, 198096, 
20897 „„--. 21052 56504 233404 
1 
噢 赏 受 容 体 、 了 了 | 248072 248072 91903, 127301, 
20898 | ミリ ー7、 サ ブフ ァ 21053 56505 62699, 198097, 
233495 


[1538] 


[0006-1359] 


[1 


539) 


(1543) 


310488 


331040 


== 


х 


C3 I 3-2 


აფ 


371794 


391183 


247271 


356708 


386605 


387243 


403683 
267023 

オリ ゴ ヌ クレ オチ | 341463 368862 91914, 127312, 

20909 | ド / オ リ ゴ 糖 結合 折 064 56516 | 162710, 198108, 
り 畳み 含有 28 233506 

オリ ゴ ヌ クレ オチ | 380198 369545 91915, 127313, 

20910 | Ку I) т 065 56517 62711, 195109, 
ი 5272-8062 233507 

オリ ゴ ヌ クレ オチ | 399713 408616 91916, 127314, 

20911 | ド / オ リ ゴ 糖 結合 折 066 56518 62712, 195110, 
り 畳み 含有 28 233508 

オリ ゴ ヌ クレ オチ | 447747 413902 91917, 127315, 

20912 | ド / オ リ ゴ 糖 結合 折 067 56519 62713, 195111, 
り 畳み 含有 2 233509 

オリ ゴ フ レニ ン 355520 347710 91918, 127316, 

20913 068 56520 | 162714, 198112, 
233510 
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[0006-1360] 


[1 


540] 


(1544) 


JP 2023-175888 A 2023.12.12 


オリ ゴ フ レニ ン 1 | 540071 438617 91919, 127317, 
20914 21069 56521 | 162715, 198113 
233511 
オリ ゴ フ レニ ン 1 | 540607 440419 91920, 127318, 
20915 21070 56522 | 162716, 198114. 
233512 
O 結合 型 N- ア セ チ | 373701 362805 91921, 127319, 
ル グ ル コ サ ミ ン 162717, 198115, 
(GlcNAc) ト ラン ス 233513 
フェ ラー ゼ C(UDP- 
20916 IN- ア セチル グル コ 21071 56523 


サミ ン : ポ リ ペ プ チ 
ド -N- ア セチル グル 
コー ルド ラジ 
スプ フェラ ー ゼ ) 

O 結合 型 N- ア セ チ 
ル グ ル コ サ ミ ン 
(GlcNAcy ト ラン ス 
フェ ラー ゼ C(UDP- 
IN- ア セチル グル コ 
サミ ン : ポ リ ベ プ チ 
ド -N- ア セチル グル 
コ サ ミ ニル トラ ン 
ペグ エア ー ゼ ) 


362824 


91922, 127320, 
162718, 198116, 
233514 


オン コモ ジュ リン | 242104 242104 27321, 
073 98117, 

2335 

オン コモ ジュ リン | 416608 401365 2732 

074 9811 

2335 

瘍 性 タン パク 質 333900 2732 

導 型 転写 物 3 075 9811 

2335 

ИШЕ ЛҮ? PË 388011 2732 

誘導 型 転写 物 3 076 9812 

2335 

オン コス タチ ン 215781 2732 

077 98 
233 

オン コス タチ ン M | 403389 383893 91928, 127326, 
62724, 198122, 
20923 078 56530 | 233520 248398 
249004 
オン コス タチ ン M | 274276 274276 91929, 127327, 
20924 | 受容 体 079 56531 | 162725, 198123, 
233521 
オン コス タチ ン M | 502536 422023 91930, 127328, 
20925 | 受容 体 080 56532 | 162726, 198124, 
233522 
20926 | ワン カッ ト (one cu) | 305901] 21081 302630| 56533 | 91931, 127329, 
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(1545) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1361] 


ホメ オ ボ ッ クス 1 62727, 198125, 

233523 

ワン カッ ト ホ メ オ | 262095 262095 91932, 127330, 

20927 | ボッ クス 2 21082 56534 | 162728, 198126, 

233524 

ワン カッ ト ホ メ オ | 491143 419185 91933, 127331, 

20928 | ボッ クス 2 21083 56535 | 162729, 198127, 

233525 

卵 母 細胞 発現 型 タ | 370359 359384 91934, 127332, 

20929 | ン パ ク 質 相同 体 ( イ 21084 56536 | 162730, 198128, 

3) 233526 

オ ピ 受容 234961 234961 91935, 127333, 

20930 | 体 、8 21085 56537 | 162731, 198129, 

233527 

オピオイド 受容 536280 446411 91936, 127334. 

20931 | 体 、8 21086 56538 | 162732, 198130 

233528 

オピオイド 受容 265572 265572 91937, 127335, 

20932 |, к 21087 56539 | 162733, 198131, 

233529 

オピオイド 受容 396798 380016 91938, 127336 

20933 Ж, к 21088 56540 | 162734, 198132, 

233530 

オピオイド 受容 520287 429706 91939, 127337, 

20934 Ж, к 21089 56541 62735, 198133, 

233531 

オピオイド 受容 229768 229768 91940, 127338, 

20935 {Жон 21090 56542 | 162736, 198134, 

233532 

オピオイド 受容 330432 328264 91941, 127339. 

20936 {Жоц 21091 56543 | 162737, 198135, 

233533 

オピオイド 受容 337049 338381 91942, 127340 

20937 Жон 21092 56544 | 162738, 198136, 

233534 

オ ピ 受容 360422 353598 91943, 127341, 

20938 IX. ს 21093 56545 | 162739, 198137, 

233535 

オピオイド 受容 414028 399359 91944, 127342, 

20939 {Жон 21094 56546 | 162740, 198138, 
23353 

オピオイド 受容 419506 403549 91945, 127343, 

20940 {Ж u 21095 56547 | 162741, 198139. 

233537 

オピオイド 受容 428397 411903 91946, 127344 

20941 |, u 21096 56548 | 162742, 198140. 
23353 

オピオイド 受容 434900 394624 91947, 127345, 

20942 Жон 21097 56549 | 162743, 198141, 

233539 
თ = 4 4 4 

20943 s R саи 21098 ш; 56550 а E 


[1541] 


【 表 0006-1362】 


【 1 


542] 


(1546) 
233540 
オピオイド 受容 | 452687 410497 91949, 127347, 
20944 14. ц 099 56551 | 162745, 198143, 
233541 
オピオイド 受容 | 518759 430260 91950, 127348, 
20945 |а. ц 00 56552 | 162746, 198144 
233542 
オピオイド 受容 | 519083 431048 91951, 127349 
20946 |а. ц 01 56553 | 162747, 198145, 
23354 
オピオイド 受容 | 520282 430247 91952, 127350 
20947 |а. ц 02 56554 | 162748, 198146 
233544 
オピオイド 受容 | 520708 430876 91953, 127351, 
20948 k. ц 03 56555 | 162749, 198147 
233545 
オピオイド 受容 | 522236 429373 91954, 127352 
20949 |, р 04 56556 | 162750, 198148, 
23354 
オピオイド 受容 | 522555 429719 91955, 127353, 
20950 | 体 、n 05 56557 | 162751, 198149 
233547 
オピオイド 受容 | 522739 428018 91956, 127354, 
20951 |, р 06 56558 | 162752, 198150 
233548 
オピオイド 受容 | 524150 430575 91957, 127355, 
20952 | 体 、n 07 56559 | 162753, 198151, 
233549 
オピオイド 受容 | 524163 430097 91958, 127356 
20953 |4. ц 08 56560 | 162754, 198152 
233550 
オプ シン ТЕА | 369951 358967 91959, 127357, 
20954 | 素 )、 长 波 感受 性 09 56561 | 162755, 198153, 
233551 
オプ シン Eike, | 369935 358951 91960, 127358, 
20955 | 素 )、 中 波 感受 性 0 56562 | 162756, 198154 
233552 
オプ シン GERE, | 249389 249389 91961, 127359, 
20956 | 素 )、 短 波 感受 性 1 56563 | 162757, 198155, 
233553 
オプ シン 3 331838 328018 91962, 127360 
20957 2 56564 | 162758, 198156 
233554 
オプ シン 3 366554 355512 91963, 127361, 
20958 3 56565 | 162759, 198157 
233555 
視神経 凌 縮 1( 常 染 | 361150 354781 91964, 127362, 
20959 | 名 体 優性 ) 4 56566 | 162760, 198158, 
233556 
視神経 凌 縮 1( 常 染 | 361510 355324 91965, 127363, 
20960 | 名 体 優性 ) 5 56567 | 162761, 198159, 
233557 
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[0006-1363] 


[1 


543] 


(1547) 


視神経 装 縮 1( 常 染 | 361715 355311 91966, 127364, 
20961 | 色 体 優性 6 56568 | 162762, 198160, 
233558 
視神経 装 縮 1( 常 染 | 361828 354429 91967, 127365, 
20962 | 色 体 優性 7 56569 | 162763, 198161, 
233559 
視神経 装 縮 1( 常 染 | 361908 354681 91968, 127366, 
20963 | 名 体 優性 8 56570 | 162764, 198162, 
233560 
視神経 装 縮 1( 常 染 | 392437 376232 91969, 127367, 
20964 | 名 体 優性 9 56571 | 162765, 198163, 
233561 
視神経 装 縮 1( 常 染 | 392438 376233 91970, 127368, 
20965 | 名 体 優性 20 56572 | 162766, 198164, 
233562 
視神経 装 縮 1( 常 染 | 434811 409084 91971, 127369, 
20966 | 名 体 優性 21 56573 | 162767, 198165, 
233563 
視神経 装 縮 3( 常 染 | 263275 263275 91972, 127370, 
а ЖЕ, ҖЕН 62768, 198166, 
20967 5 СЕРЫЕ 22 56574 233564 
を 
视 常 染 | 323060 319817 91973, 127371, 
少 ი) 
20968 - .. 23 56575 | 19278 2. 
を 伴う ) 
視神経 装 縮 3( 常 染 | 544371 442839 91974, 127372, 
а НЕ. жү 162770, 198168, 
20969 — a Аи 24 56576 233566 
を 伴う ) 
オプ チ ニ ュー リン | 263036 263036 91975, 127373, 
20970 25 56577 | 162771, 198169, 
233567 
オプ チ ニ ュー リン | 378747 368021 91976, 127374, 
20971 26 56578 | 162772, 198170, 
233568 
オプ チ ニ ュー リン | 378748 368022 91977, 127375, 
20972 27 56579 | 162773, 198171, 
233569 
オプ チ ニ ュー リン | 378752 368027 91978, 127376, 
20973 28 56580 | 162774, 198172, 
233570 
オプ チ ニ ュー リン | 378757 368032 91979, 127377, 
20974 29 56581 | 162775, 198173, 
233571 
オプ チ ニ ュー リン | 378764 368040 91980, 127378, 
20975 30 56582 | 162776, 198174. 
233572 
オプ チ ニ ュー リン | 424614 400356 91981, 127379, 
20976 31 56583 | 162777, 198175, 
233573 
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(1548) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1364] 


オプ チ ニ ュー リン | 430081 414747 91982, 127380, 
20977 21132 56584 | 162778, 198176, 
233574 

ORAI カル シウム 放 | 330079 328216 91983, 127381, 

20978 | 出 - 活 性 化 カ ル シ ウ 21133 56585 62779, 198177, 
ム 変 調 因子 1 233575 

ORAI カル シウム 放 | 356387 348752 91984, 127382, 
20979 | 出 - 活 性 化 カ ル シ ウ 21134 56586 62780, 198175, 


385489 


322249 


409112 


279147 


365772 


446129 


536870 441984 


[154 4] 


【 表 0006 


【 1 


545) 


(1549) 


1365) 

- 顔 - 指 症候 群 340096 344314 91998, 127396 

20993 48 56600 | 162794, 198192, 
233590 

- 顔 - 指 症候 群 380550 369923 91999, 127397, 

20994 49 56601 | 162795, 198193, 
233591 

- 顔 - 指 症候 群 380567 369941 92000, 127398, 

20995 50 56602 | 162796, 198194 
23359 

- 顔 - 指 症候 群 398395 381432 92001, 127399 

20996 51 56603 | 162797, 198195, 
233593 

- 顔 - 指 症候 群 543598 438288 92002, 127400 

20997 52 56604 | 162798, 198196, 
233594 

起点 認識 複合 体 、 | 371566 360621 92003, 127401, 
20998 | サブ ュ ニ ッ ト 1 53 56605 | 162799, 198197, 
233595 

起点 認識 複合 体 、 | 371568 360623 92004, 127402, 

20999 | サブ ュ ニ ッ ト 1 54 56606 | 162800, 198198, 
233596 

起点 認識 複合 体 、 | 234296 234296 92005, 127403, 
21000 | サブ ュ ニ ッ ト 2 55 56607 | 162801, 198199, 
233597 

起点 認識 複合 体 、 | 410039 386390 92006. 127404 

21001 | サブ ュ ニ ッ ト 2 ぅ 56 56608 | 162802, 198200 
233598 

起点 認識 複合 体 、 | 457595 396641 92007, 127405 
21002 | サブ ュ ニッ ト 2 57 56609 | 162803, 198201, 
233599 

起点 認識 複合 体 、 | 257789 257789 92008, 127406 

21003 | サブ ュ ニ ッ ト 3 58 56610 | 162804, 198202, 
233600 

起点 認識 複合 体 、 | 392844 376586 92009, 127407, 
21004 | サブ ュ ニ ッ ト 3 59 56611 | 162805, 198203 
233601 

起点 認識 複合 体 、 | 417380 390176 92010, 127408 

21005 | サブ ュ ニ ッ ト 3 60 56612 | 162806, 198204 
233602 

起点 認識 複合 体 、 | 546266 444695 92011, 127409 
21006 | サブ ュ ニ ッ ト 3 61 56613 | 162807, 198205 
233603 

起点 認識 複合 体 、 | 264169 264169 92012, 127410, 

21007 | サブ ュ ニッ ト 4 62 56614 | 162808, 198206, 
233604 

起点 認識 複合 体 、 | 392857 376597 92013, 127411, 

21008 | サブ ュ ニッ ト 4 63 56615 | 162809, 198207, 
233605 

起点 認識 複合 体 、 | 392858 376598 92014, 127412, 
21009 | サブ ュ ニ ッ ト 4 64 56616 | 162810, 198208, 
233606 

21010 | 起点 認識 複合 体 、 | 416719| 21165 413939 56617 | 92015, 127413, 
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【 表 0006 


【 1 


546) 


(1550) 


1366) 
サブ ユニ ッ ト 4 62811, 198209, 
233607 
起点 認識 複合 体 、 440042 403105 92016, 127414 
1 | サブ ュ ユニット 4 66 56618 | 162812, 198210, 
233608 
起点 認識 複合 体 、 457954 391484 92017, 127415, 
2 | サブ ュ ユニット 4 67 56619 | 162813, 198211, 
233609 
起点 認識 複合 体 、 535373 441953 92018, 127416, 
3 | サブ ュ ユニット 4 68 56620 | 162814, 198212, 
233610 
起点 認識 複合 体 、 536575 441502 92019, 127417, 
4 | サブ ユニ ッ ト 4 69 56621 62815, 198213, 
233611 
起点 認識 複合 体 、 540442 438326 92020, 127418, 
5 975=> А 70 56622 | 162816, 198214, 
233612 
起点 認識 複合 体 、 542387 437440 92021, 127419, 
6 | サブ ユニット 4 71 56623 | 162817, 198215, 
233613 
起点 認識 複合 体 、 297431 297431 92022, 127420 
7 | サブ ュ ユニット 5 72 56624 | 162818, 198216, 
起点 認識 複 393747| 
サブ ユニ ッ 73 
ниша 438018 
74 
лаика 219097 
75 


326869 
76 

376160 
77 

376161 
78 

407234 
79 

402074 
80 

243045 
81 


448788 
82 


98226, 
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[0006-1367] 


[1 


547] 


(1551) 


233624 

ORMI1 В ЗОНЕ | 304046 304858 92033, 127431, 

21028 | 母 ) 21183 56635 62829, 198227. 
233625 

ORM1 В ЗОНЕ | 394169 377724 92034, 127432, 

21029 |) 21184 56636 62830, 198228, 
233626 

オル ニチ ン ア ミノ | 368845 357838 92035, 127433, 

= 85 56637 62831, 198229, 


21030 ラシン スジ ェ ク ー 2 


ボキ シラ ー ゼ アン 
チ ザ イム 1 
= | 316020 

21037 2 


腔 顔面 裂 1 侯 補 | 460363 
21038 2 
オロ ソム コイ ド 259396 
21039 2 
オロ ソム コイ ド 538816 
21040 2 
オロ ソム コイ ド 2 | 412657 
21041 > 
オロ ソム コイ ド 431067 
21042 2 


2 
オル ソ デ ン ティ ク 
ル (orthodenticle) Ж 
メオ ボッ クス 


439042 


234111 


385333 


390691 


444665 


325053 


419718 


259396 


442679 


407099 


394936 


282549 


オル ソ デ ン ティ ク 
ル ホ メオ ボッ クス 


355631 
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[0006-1368] 


[1 


548] 


(1552) 


1 233641 
オル ソ デ ン ティ ク | 339475 343819 92050, 127448, 
045 [| ル ホ メオ ボッ クス 200 56652 62846, 198244, 


386185 


451357 


452336 


ソン ペデ ィ ア 
hopedia) ホ メオ 


451272 


302814 


206542 


352671 


92057, 1274 
62853, 19825 
23364 


365808 


92058, 127456, 
62854, 198252, 
233650, 248399, 
249005 


304523 


348927 


92059, 127457, 
62855, 198253, 
233651, 248400, 
249006 
92060, 127458, 
62856, 198254, 
233652, 248401, 
249007 


オス テオ グリ シン 


オス テオ グリ シン 


351145 


340836 


262551 


364711 


92061, 127459, 
62857, 198255, 
233653, 248402, 
249008 
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30 


40 
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(I #@O006-13 369) 


【 1 


549) 


(1553) 


オス テオ グリ シン | 447356 396709 92065, 127463, 

060 215 56667 62861, 198259, 
233657 

骨肉 腫 増 幅 9 小 257966 257966 92066, 127464, 

061 | 体 レ クチ ン 216 56668 62862, 198260, 
233658 

骨肉 腫 増幅 9 小 389146 373798 92067, 127465, 

062 | 体 レ クチ ン 217 56669 62863, 198261, 
233659 

骨肉 腫 増幅 9 小 435406 389632 92068, 127466, 

063 | 体 チン 218 56670 62864, 198262, 
233660 

骨肉 腫 増 幅 9 小 551035 447866 92069, 127467, 

064 | 体 レ クチ ン 219 56671 62865, 198263, 
233661 

骨肉 腫 増幅 o. / 315970 318165 92070, 127468, 

065 | 胞体 レク チン 220 56672 62866, 195264, 
233662 

骨肉 腫 増幅 о, х 389142 373794 92071, 127469, 

066 | 胞体 レク チン 221 56673 62867, 198265, 
233663 

骨肉 腫 増幅 о, х 552285 450010 92072, 127470, 

067 | 胞体 レク チン 222 56674 62868, 198266, 
233664 

オト アン コリ ン 286149 286149 92073, 127471, 

068 |(otoancorin) 223 56675 62869, 195267, 
233665 

オト アン コリ ン 338456 345057 92074, 127472, 

069 224 56676 62870, 198268, 
233666 

オト アン コリ ン 388956 373608 92075, 127473, 

070 225 56677 62871, 198269, 
233667 

オト アン コリ ン 388957 373609 92076, 127474, 

071 226 56678 62872, 198270, 
233668 

オト アン コリ ン 388958 373610 92077, 127475, 

072 227 56679 62873, 198271, 
233669 

オト コ ニ ン 90 254627 254627 92078, 127476, 

073 228 56680 62874, 198272, 
233670 

オト コ ニ ン 90 443356 390050 92079, 127477, 

074 229 56681 62875, 198273, 
233671 

オト フェ ルリ ン 272371 272371 92080, 127478, 

075 |(otoferlin) 230 56682 62876, 198274, 
233672 

オト フェ ルリ ン 338581 345137 92081, 127479, 

076 231 56683 62877, 198275, 
233673 

077 | オト フェ ルリ シン 339598 232 344521| 56684 92082, 127480, 
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[0006-1370] 


[1 


550] 


(1554) 


62878, 


オト フェ ルリ ン 361394 
21078 2 


233 


354472 


56685 


92083, 
62879, 


オト フェ ルリ ン 380499 
21079 2 


234 


369868 


56656 


92084, 
62880, 


オト フェ ルリ ン 402415 
21080 2 


235 


383906 


56687 


92085; 
62881, 


オト ゲ リ ン 342528 
21081 |(otogelin) 2 


236 


341666 


56688 


92086, 
62882, 


オト ゲ リ ン 399391 
21082 2 


382323 


56689 


92087, 
62883, 


オト ラプ リン 246081 
21083 Iotoraplin) 2 


238 


246081 


56690 


92088, 
62884, 


OTU ドメイン 含有 | 376495 
21084 |1 2 


375120 

22 
296579 

2 


2 
2 
2 


OTU ドメイン 含有 
085 |3 
OTU ドメイン 含有 
086 |4 
010 ドメイン 含有 | 447906 
087 |4 2 
010 ドメイン 含有 | 454497 
21088 |4 2 
010 ドメイン 含有 | 504501 
21089 |4 2 
OTU ドメイン 含有 | 509620 
21090 |4 2 
OTU ドメイン 含有 


239 


365678 


364261 


296579 


56691 


92089, 
62885, 


156084 56084 92096, 127494, 

5 н 62892, 198290, 

21091 21246 56698 233688, 248403, 
249009 

OTU ドメイン 含有 | 376488 365671 92097, 127495, 

21092 |5 21247 56699 62893, 198291, 
233689 

OTU ドメイン 含有 | 396743 379969 92098, 127496, 

21093 |5 21248 56700 62894, 198292, 
233690 

21094 ОТО ドメイン 含有 | 428668) 21249 401629, 56701 92099, 127497, 
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[0006-1371 


[1 


5 5 1 


) 


(1555) 


) 
5 62895, 198293, 
233691 
010 ドメイン 含有 | 453548 414405 92100, 127498, 
21095 |5 250 56702 | 162896, 198294, 
233692 
OTU ドメイン 含有 | 455452 390767 92101, 127499, 
21096 |5 251 56703 | 162897, 198295, 
233693 
OTU ドメイン 含有 | 338352 339389 92102, 127500, 
21097 |6A 252 56704 | 162898, 198296, 
233694 
OTU ドメイン 含有 | 285420 285420 92103, 127501, 
21098 |eB 253 56705 | 162899, 198297, 
233695 
010 ドメイン 含有 | 404789 384190 92104, 127502, 
21099 |6B 254 56706 | 162900, 198298, 
233696 
OTU ドメイン 含有 | 307050 305926 92105, 127503, 
21100 |7A 255 56707 | 162901, 198299, 
233697 
OTU ドメイン 含有 | 382902 372358 92106, 127504. 
21101 |7A 256 56708 | 162902, 198300, 
233698 
010 ドメイン 含有 | 560598 453883 92107, 127505, 
21102 |7A 21257 56709 | 162903, 198301, 
233699 
OTU ドメイン 含有 | 369135 358131 92108, 127506. 
21103 |7B 21258 56710 | 162904, 198302 
233700 
OTU ドメイン 含有 | 417191 408231 92109, 127507, 
21104 |78 21259 56711 62905, 198303, 
233701 
OTU ドメイン 含有 | 543330 446038 92110, 127508, 
21105 |78 21260 56712 | 162906, 198304, 
233702 
OTU ドメイン 、 | 422031 416973 92111, 127509. 
21106 | ビ キ チ ン ア ル デ ヒ 261 56713 62907, 198305, 
結合 233703 
OTU ドメイン 、 | 428192 402551 92112, 127510. 
21107 | ビ キ チ ン ア ル デ ヒ 262 56714 | 162908, 198306, 
結合 233704 
OTU ドメイン 、 | 538426 444357 92113, 127511, 
21108 | ビ キ チ ン ア ル デ ヒ 263 56715 62909, 198307, 
結合 233705 
OTU ドメイン 、 | 543004 437453 92114, 127512, 
21109 | ビ キ チ ン ア ル デ ヒ 264 56716 62910, 198308, 
結合 233706 
OTU ドメイン 、 | 203664 203664 92115, 127513, 
21110 | ビ キ チ ン ア ル デ ヒ 265 56717 | 162911, 198309, 
233707 


结合 2 
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[ #0006 – 


【 1 


5: 5 2-1] 


(1556) 
1372] 

OTU Кхм. 2 | 553723 451283 92116, 127514, 

1 | ビ キ チ ン ア ル デ ヒ 21266 56718 | 162912, 198310, 
ド 結合 2 233708 
精子 尾部 の 外側 級 | 285402 285402 92117, 127515, 

2 | 密 線維 (outer dense 21267 56719 02134198311; 
fiber of sperm tails)1 23370 
О ЧС | 303890 307781 92118, 127516, 

3 | 密 線 維 2 21268 56720 62914, 198312, 
233710 

精子 尾部 の 外側 級 | 351030 342581 92119, 127517, 

4 | 密 線 維 2 21269 56721 62915, 198313, 
233711 

精子 尾部 の 外側 級 | 372791 361877 92120, 127518, 

5 | 密 線維 2 21270 56722 62916, 198314, 
233712 

精子 尾部 の 外側 級 | 372796 361882 92121, 127519, 

6 | 密 線維 2 21271 56723 62917, 198315, 
233713 

精子 尾部 の 外側 級 | 372814 361901 92122, 127520, 
7 | 密 線 維 2 21272 56724 62918, 198316, 
233714 

精子 尾部 の 外側 級 | 393533 377166 92123, 127521, 

8 | 密 線 維 2 21273 56725 62919, 198317, 
233715 

精子 尾部 の 外側 級 | 421776 395489 92124, 127522, 
9 | 密 線 維 2 21274 56726 62920, 198318, 
233716 

精子 尾部 の 外側 級 | 432065 407852 92125, 127523, 
20 | 密 線維 2 21275 56727 62921, 198319, 
233717 

精子 尾部 の 外側 級 | 434106 403453 92126, 127524, 
21 | 密 線維 2 21276 56728 62922, 198320, 
233718 

精子 尾部 の 外側 | 444119 394506 92127, 127525, 
22 | 密 線維 2 21277 56729 62923, 198321, 
233719 

精子 尾部 の 外側 級 | 446274 415290 92128, 127526, 
23 | 密 線維 2 21278 56730 62924, 198322, 
233720 

396687 92129, 127527, 

21279 56731 62925, 198323, 

233721 

443178 92130, 127528, 

21280 56732 62926, 198324, 

233722 

437579 92131, 127529, 

21281 56733 62927, 198325, 

233723 

325868 92132, 127530, 

21282 56734 62928, 198326, 

233724 
28 елена | 342553) 21283 | | 339623) 56735 | 92133. 127531, 
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LI 0006 -– 1373) 


【 1 


553] 


(1557) 


密 線 維 3 62929, 198327, 
233725 

精子 尾部 の 外側 級 | 540150 445911 92134, 127532. 

29 | 密 線 維 3 284 56736 | 162930, 198328, 
233726 

精子 尾部 四 外 侧 敏 | 328248 331086 92135, 127533, 

30 | 密 線維 4 285 56737 | 162931, 198329 
233727 

オキ シダ ー ゼ (シト | 285848 285848 92136, 127534 

31 | クロ ム c) ア セン ブ 286 56738 | 162932, 198330, 
リ 1 様 233728 
オキ シダ ー ゼ (シト | 358043 350740 92137, 127535 

32 | クロ ム c) ア セン ブ 287 56739 | 162933, 198331, 
リ 1 様 233729 
耐酸 化 297447 297447 92138, 127536. 

33 288 56740 | 162934, 198332, 
233730 

耐酸 化 312046 311026 92139, 127537 

34 289 56741 62935, 198333, 
233731 

耐酸 化 442977 405424 92140, 127538, 

35 290 56742 | 162936, 198334, 
233732 

耐酸 化 445937 402918 92141, 127539. 

36 291 56743 | 162937, 198335, 
233733 

耐酸 化 449762 408659 92142, 127540 

37 292 56744 | 162938, 198336, 
233734 

耐酸 化 452423 395032 92143, 127541, 

38 293 56745 | 162939, 198337, 
233735 

耐酸 化 497705 431014 92144, 127542. 

39 294 56746 | 162940, 198338, 
233736 

耐酸 化 517566 429205 92145, 127543, 

40 295 56747 | 162941, 198339, 
233737 

耐酸 化 531443 431966 92146, 127544. 

41 296 56748 | 162942, 198340, 
233738 

酸化 低 密度 リポ タ | 309539 309124 92147, 127545, 

42 | ン パ ク 質 (レク チン 297 56749 62943, 198341, 
样 ) 受 容 体 1 233739 
酸化 低 密度 リポ タ | 432556 405116 92148, 127546, 

аз | ン パ ク 質 (レク チン 298 56750 62944, 198342, 
样 ) 受 容 体 1 233740 
酸化 低 密度 リポ タ | 545927 439251 92149, 127547, 

44 | ンジ パク 質 ( レ クチ ン 299 56751 62945, 198343, 
233741 


样 ) 受 容 体 1 
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(1558) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[ #@0O006-13 374] 


オキ ソ グ ル タ ル 酸 | 222673 222673 92150, 127548, 


411830 


388084 


443821 


392878 


の 
オキ シス テロ ー/ 263847 
結合 タン パク 質 


オキ シス テロ ー ノ / 367480 


結合 タン パク 質 


オキ シス テロ ー/ 332576 
結合 タン パク 質 2 


オキ シス テロ ー。 371747 
結合 タン パク 質 2 


オキ シス テロ ー メ 384213 
結合 タン パク 質 2 


オキ シス テロ ー メ 389200 
結合 タン パク 質 2 


オキ シス テロ ー メ 438713 
結合 タン パク 質 2 


オキ シス テロ ー ノ 379804 
結合 タン パク 質 相 
10 
オキ シス テロ ー ノ 406124 
結合 タン パク 質 相 
10 


オキ シス テロ ー 296220 
#60 2 27202 80 


[1554] 


[0006-1375] 


[1 


5-557] 


(1559) 


1 233756 
オキ シス テロ ー ル | 319481 320291 92165, 127563, 
60 | 結合 タン パク 質 様 56767 | 162961, 198359, 


4 
オキ シス テロ ー/ 
#50 2 272 809 
4 


349545 


オキ シス テロ ー/ 
#51 2 2792 819 
A 
オキ シス テロ ー/ 
#51 2 27912 В 
A 


382370 


382372 


オキ シス テロ ー/ 
ех” 18 
2 
オキ シス デ テロ ー/ 
#52 2 27972 В 
2 


253000 


316649 


オキ シス テロ ー/ 
#56 2 +712 В 
2 


350755 


ДАУ шел 
7562 +712 ЩЙ 
2 
オキ シス デ ロ ー 
結合 タン パク 質 村 
2 


397602 


オキ シス テロ ー 
結合 タン パク 質 相 
3 
オキ シス デ ロ ー メ 
結合 タン パク 質 相 
3 


オキ シス テロ ー ル 
結合 タン パク 質 様 
3 


オキ シス テロ ー 
#50 2 2712 ВИ 
3 


オキ シス テロ ー/ 
#56 2 +712 EA 
3 


379708 


Ис АЛ trom] 
#56 2 +712 ЩЙ 


386953 


407829 
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[0006-1376] 


[1 


556] 


(1560) 


3 
オキ シス テロ ー ル | 415952 411249 92181, 127579, 
76 | 結合 タン パク 質 様 331 56783 | 162977, 198375, 


3 
オキ シス テロ ー/ 
#50 2 2712 809 
3 


389779 


オキ シス テロ ー/ 
結合 タン パク 質 村 
3 
オキ シス デ ロ ー 
結合 タン パク 質 村 
5 


403374 


263650 


オキ シス テロ ー/ 
Жах? 815 
5 
オキ シス テロ ー/ 
#52 2 2722 В 
5 


302872 


349912 


オキ シス テロ ー/ 
#56 2 +712 ЩЙ 
5 


374639 


ДАУ шел 
#56 2 +712 EA 
5 
オキ シス デ ロ ー 
結合 タン パク 質 村 
5 


オキ シス テロ ー/ 
結合 タン パク 質 相 
5 
オキ シス デ テロ ー/ 
結合 タン パク 質 相 
5 


オキ シス テロ ー ル 
結合 タン パク 質 様 
5 


オキ シス テロ ー 
結合 タン パク 質 相 
5 


オキ シス テロ ー/ 
#56 2 +712 EA 
5 


Ис Ал tri 
#56 2 +712 EA 


318723 


233788 
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LI 0006-1377] 


【 1 


5 5 7 1 


(1561) 


6 
オキ シス テロ ー ル | 359685 332713 92197, 127595, 
92 | 結合 タン パク 質 様 347 56799 | 162993, 198391, 


6 
オキ シス テロ ー ノ 
結合 タン パク 質 相 
6 


オキ シス デ ロ ー 
結合 タン パク 質 村 
6 
オキ シス デ ロ ー 
結合 タン パク 質 村 
6 


376293 


387248 


92200, 
62996, 


オキ シス テロ ー/ 
#50 2 +712 ЩЙ 
7 


オキ シス デ テロ ー/ 


結合 タン パク 質 村 
7 


376295 


92291, 
62997, 
233793, 248404, 


オキ シス デ ロ ー 
結合 タン パク 質 村 
8 


261183 


オキ シス デ ロ ー 
結合 タン パク 質 村 
8 
オキ シス デ ロ ー ノ 
結合 タン パク 質 村 
8 


376939 


376940 


オキ シス デ テロ ー 
結合 タン パク 質 村 
8 
オキ シス デ テロ ー/ 
#51 2 27912 В 
8 


オキ シス デ ロ ー メ 
結合 タン パク 質 本 
8 


オキ シス デ テロ ー/ 
結合 タン パク 質 村 
8 


オキ シス テロ ー/ 
#56 2 +712 ЩЙ 
8 


オキ シス デ テ ロー 
結合 タン パク 質 村 
8 
オキ シス デ ロ ー 
結合 タン パク 質 村 


337265 
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LI 0006 –- 1378) 


【 1 


558) 


(1562) 


9 233804 
オキ シス テロ ー ル | 361556 354970 92213, 127611, 
208 | 結合 タン パク 質 様 363 56815 | 163009, 198407, 


9 
オキ シス テロ ー/ 
#50 2 2712 809 
9 


360775 


オキ シス テロ ー/ 
結合 タン パク 質 村 
9 
オキ シス デ ロ ー 
結合 タン パク 質 村 
9 


360779 


オキ シス テロ ー/ 
Жах? 8235 
9 
オキ シス デ ロ ー 
結合 タン パク 質 村 
9 


オキ シス テロ ー/ 
#56 2 +712 EA 
9 


オキ シス デ ロ ー ノ 
結合 タン パク 質 村 
9 
オキ シス デ ロ ー 
結合 タン パク 質 村 
9 


オキ シス テロ ー ノ 
結合 タン パク 質 相 
9 
オキ シス デ ロ ー メ 
結合 タン パク 質 相 
9 


მიი 


373 


433675 


56825 


オキ シス テロ ー ル 
結合 タン パク 質 様 
9 


532975 


374 


432801 


56826 


220 


オキ シト シン 受容 


体 


316793 


375 


324270 


56827 


221 


オキ シト シン 受容 


体 


431493 


376 


414828 


56828 


222 


オキ シト シン 受容 


体 


449615 


377 


389587 


56829 


223 


オキ シト シン 、 F 
レプ ロペ プチ ド 


217386 


378 


217386 


56830 
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[0006-1379] 


[1 


559] 


(1563) 


JP 2023-175888 A 2023.12.12 


P 抗原 ファ ミリ 376150 365320 92229, 127627, 
224 |—, х 24—10 21379 56831 | 163025, 198423, 
立 腺 関連 ) 233821 
ნ 抗原 ファ ミリ ! 374968 364107 92230, 127628, 
225 | 一 メン バー2( 前 21380 56832 | 163026, 198424, 


392976 


364089 


429571 


218068 


365311 


314067 


262836 


353864 


361077 


361080 


389172 


401982 


405642 


410853 
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[0006-1380] 


[1 


560] 


(1564) 


JP 2023-175888 A 2023.12.12 


260404 


(Cdc42/Rac) 活 性 化 233836 

キナ ー ゼ 3 

p21 タン パク 質 518291 428921 92245, 127643, 
240 |(Cdc42ARac) 活 性 化 21395 56847 | 163041, 193439, 

キナ ー ゼ 3 233837 

p21 タン パク 質 519681 429113 92246, 127644, 


p21 タン パク 質 561230 453520 92256, 127654, 

251 |(Cdc42/Rac) 活 性 化 21406 56858 63052, 198450, 
キナ ー ゼ 6 233848 
P450( シ トク ロム ) | 412521 409238 92257, 127655, 

252 | オキ シド レダ クタ 21407 36839 63053, 198451, 
ー ゼ 233849 
P450( シ トク ロム ) | 414186 399327 92258, 127656, 

253 | オキ シド レダ クタ 21408 36860 63054, 198452, 
=>. 233850 
P450( シ トク ロム ) | 418341 389719 92259, 127657, 

254 | オキ シド レダ クタ 21409 56861 63055, 198453, 
233851 
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[0006-1381] 


[1 


5 6 1 


) 


(1565) 


ー ゼ 
P450( シ トク ロム ) | 419840 414244 92260, 127658, 

255 | オキ シド レダ クタ 0 56862 | 163056, 198454, 
ВРЕ 233852 
P450( シ トク ロム ) | 421059 409881 92261, 127659, 

256 | オキ シド レダ クタ 1 56963 | 163057, 198455, 
L > 233853 
P450( シ トク ロム ) | 432753 389409 92262, 127660, 

257 | オキ シド レダ クタ 2 56864 | 163058, 193456, 

390540 
399556 

P450( シ トク ロム ) | 450476 416572 92265, 127663, 

260 | オキ シド レダ クタ 5 56867 | 163061, 198459, 
Sy 233857 
P450( シ トク ロム ) | 453773 395813 92266, 127664, 

261 | オキ シド レダ クタ 6 56868 63062, 198460, 
ке 233858 
P450( シ トク ロム ) | 461988 419970 92267, 127665, 

262 | オキ シド レダ クタ 7 56869 63063, 198461, 
の 233859 
P450( シ トク ロム ) | 545601 446149 92268, 127666, 

263 | オキ シド レダ クタ 8 56870 63064, 198462, 
Шет. 233860 

p53 お よび DNA 損 | 202017 202017 92269, 127667, 

264 | 傷 調節 9 56871 63065, 198463, 
233861 

対 合 ボッ クス 1 398485 381499 92270, 127668, 

265 20 56372 | 163066, 198464, 
233862 

対 合 ボ ックス 2 355243 347385 92271, 127669, 

266 21 56873 | 163067, 198465, 
233863 

対 合 ボッ クス 2 361791 355069 92272, 127670, 

267 22 56374 | 163068, 198466, 
233864 

対 合 ボッ クス 2 370294 359317 92273, 127671, 

268 23 56875 | 163069, 198467, 
233865 

対 合 ボッ クス 2 370296 359319 92274, 127672, 

269 24 56376 | 163070, 198468, 
233866 

対 合 ボッ クス 2 427256 398652 92275, 127673, 

270 25 56877 | 163071, 198469, 
233867 
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[0006-1382] 


[1 


562] 


(1566) 


271 


> 


合 ボ ックス 2 


428433 


26 


396259 


56878 


92276, 
63072, 


27674, 
98470, 
233868 


272 


>r 


合 ポ ックス 3 


258387 


27 


258387 


56879 


92277, 
63073, 


27675, 
98471, 
233869 


273 


> 


合 ポ ボッ クス 3 


336840 


28 


338767 


56880 


92278, 
63074, 


27676, 
98472, 
233870 


274 


>r 


合 ボ ックス 3 


344493 


29 


342092 


56881 


92279, 
63075, 


27677, 
98473, 
233871 


275 


>} 


合 ポ ボッ クス 3 


350526 


30 


343052 


56882 


92280, 
63076, 


27678, 
98474, 
233872 


276 


> 


合 ボ ックス 3 


392069 


31 


375921 


56883 


92281, 
63077, 


27679, 
98475, 
233873 


277 


> 


合 ポ ボッ クス 3 


392070 


32 


375922 


56884 


92282, 
63078, 


27680, 
98476, 
233874 


278 


>r 


合 ボ ックス 3 


409551 


33 


386750 


56885 


92283, 
63079, 


27681, 
98477, 
233875 


279 


> 


合 ポ ックス 3 


409828 


34 


356817 


56856 


92284, 
63080, 


27682, 
98478, 
233876 


280 


>r 


合 ボ ックス 4 


338516 


35 


344297 


56887 


92285, 
63081, 


27683, 
98479, 
233877 


281 


> 


合 ボ ックス 4 


341640 


36 


339906 


56888 


92286, 
63082, 


27684, 
98480, 
233878 


282 


>r 


合 ポ ボッ クス 4 


378740 


37 


368014 


56889 


92287, 
63083, 


27685, 
98481, 
233879 


283 


>r 


合 ボ ックス 7 


375375 


38 


364524 


56890 


92288, 
63084, 


27686, 
98482, 
233880 


284 


>r 


合 ポ ボッ クス 7 


400661 


39 


383502 


56891 


92289, 
63085, 


27687, 
98483, 
233881 


285 


>r 


合 ボ ックス 7 


420770 


40 


403389 


56892 


92290, 
63086, 


27688, 
98484, 
233882 


286 


>r 


合 ポ ボッ クス 9 


361487 


41 


355245 


56893 


92291, 
63087, 


27689, 
98485, 
233883 


287 


>= 


合 ボ ックス 9 


402703 


42 


384817 


56894 


92292; 
63088, 


27690, 
98486, 
233884 


288 


> 


合 ボ ックス 9 


543853 


43 


438524 


56895 


92293, 


27691, 
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【 表 0006-1383j 


【 1 


563) 


(1567) 


63089, 198487, 
233885 
対 合 免疫 グロ ブリ | 198536 198536 92294, 127692, 
21289 | ン 様 2 型 受容 体 a 444 56896 | 163090, 198488, 
233886 
対 合 免疫 グロ ブリ | 350573 340109 92295, 127693, 
21290 | ン 様 2 型 受 容 体 w 445 56897 | 163091, 198489, 
233887 
対 合 免疫 グロ ブリ | 394000 377569 92296, 127694, 
21291 | ン 様 2 型 受 容 体 w 446 56898 | 163092, 198490, 
233888 
対 合 免疫 グロ ブリ | 432297 415111 92297, 127695, 
21292 | ン 様 2 型 受 容 体 w 447 56899 163093, 198491, 
233889 
対 合 免疫 グロ ブリ | 310771 311153 92298, 127696, 
21293 | ン 様 2 型 受容 体 448 56900 | 163094, 5 な 
対 合 免疫 グロ ブリ | 413850 388860 92299, 127697, 
21294 | ン 様 2 型 受容 体 449 56901 | 163095, 198493, 
233891 
対 合 免疫 グロ ブリ | 419749 404321 92300, 127698, 
21295 | ン 様 2 型 受容 体 450 56902 | 163096, 198494, 
233892 
გრი 70 > 391378 
* 2 型 受 容 体 
Trin Z u: > 389856 
* 2 型 受 容 体 
免疫 グロ ブ 
* 2 型 受 容体 
免疫 グロ ブ 
* 2 型 受容 体 
免疫 グロ ブ 
* 2 型 受容 体 


в 


ж 


Уй 


> 


Те Z= Z 


300 => 


Те Z= Z 


É 2 型 受容 体 


Те Z= Z 


k 2 型 受容 体 


Jm Z= Z 


{2 型 受容 体 


Те Z= Z 


A 


ЕЕ 


391748 


402073 


233901 
27708, 


98504, 
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[ X00 06 –1 384) 


[ 1 


564) 


(1568) 


233902 

77) | 457519 411261 92311, 127709, 

306 | ン 様 2 型 受容 体 В 61 56913 | 163107, 198505, 

233903 

対 合 関連 ホメ オ ボ | 239461 239461 92312, 127710, 

307 | ックス 62 56914 | 163108, 198506. 

233904 

対 合 関連 ホホ メオ ボ | 367760 356734 92313, 127711, 

308 | ックス 63 56915 | 163109, 198507 

233905 

対 合 関連 ホホ メオ ボ | 372469 361547 92314, 127712, 

309 | ックス > 64 56916 | 163110, 198508, 

233906 

対 合 様 ホ メオ ボッ | 298231 298231 92315, 127713, 

310 |Z эа 65 56917 | 163111, 198509, 

233907 

対 合 様 ホ メオ ボッ | 226382 226382 92316, 127714, 

311 |» Z 2b 66 56918 | 163112, 198510, 

233908 

対 合 様 ホ メオ ド メ | 265340 265340 92317, 127715, 

312 |7 +» 67 56919 | 163113, 198511, 

233909 

対 合 様 ホ メオ ド メ | 502676 423624 92318, 127716, 

313 7 >» 68 56920 | 163114, 198512, 
2339 

対 合 様 ホ メオ ド メ | 506438 427542 92319, 127717, 

314 | テン 69 56921 | 163115, 198513, 

233911 

対 合 様 ホ メオ ド メ | 507253 422908 92320, 127718, 

315 | ィ ン 70 56922 | 163116, 198514, 

233912 

対 合 様 ホ メオ ド メ | 306732 304169 92321, 127719, 

316 | ィ ン > 71 56923 | 163117, 198515, 

233913 

対 合 様 ホ メオ ド メ | 354925 347004 92322, 127720, 

317 | ィ ン > 72 56924 | 163118, 198516, 

233914 

対 合 様 ホ メオ ド メ | 355080 347192 92323, 127721, 

318 | ィ ン > 73 56925 | 163119, 198517, 

233915 

対 合 様 ホ メオ ド メ | 394598 378097 92324, 127722, 

319 | ィ ン > 74 56926 | 163120, 198518, 

233916 

対 合 様 ホ メオ ド メ | 511837 421454 92325, 127723, 

320 | ィ ン > 75 56927 | 163121, 198519, 

233917 

対 合 様 ホ メオ ド メ | 511990 424142 92326. 127724 

321 | ィ ン > 76 56928 | 163122, 198520, 

233918 

対 合 様 ホ メオ ド メ | 370002 359019 92327, 127725, 

322 7 :>3 77 56929 | 163123, 198521, 

233919 
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[0006-1385] 


[1 


565] 


(1569) 


対 合 様 ホ メオ ド メ | 539804 439383 92328, 127726, 

323 | 7 > 3 478 56930 | 163124, 198522, 

233920 

PAK1 相互 作用 タ | 379568 368887 92329, 127727, 

324 | ン パ ク 質 79 56931 63125, 198523, 

233921 

ペラ ジン alladin) | 505667 425556 92330, 127728, 

325 | 細胞 骨格 関連 タン 80 56932 | 163126, 198524, 

パク 質 233922 

パラ ジン 細胞 骨格 | 507735 424016 92331, 127729, 

326 | 関連 タン パク 質 81 56933 | 163127, 198525, 

233923 

パラ ジン 細胞 骨格 | 512127 426947 92332, 127730, 

327 | 関連 タン パク 質 82 56934 | 163128, 198526, 

233924 

ペラ ジン 、 細 胞 骨 | 261509 261509 92333, 127731, 

328 | 格 関連 タン パク 質 83 56935 | 163129, 198527, 

233925 

ペラ ジン 、 細 胞 骨 | 333488 328945 92334, 127732, 

329 | 格 関連 タン パク 質 84 56936 | 163130, 198528, 

233926 

ペラ ジン 、 細 胞 骨 | 335742 336733 92335, 127733, 

330 | 格 関連 タン パク 質 85 56937 | 163131, 198529, 

233927 

503290 425729 92336, 127734, 

331 86 56938 | 163132,198530, 

233928 

ペラ ジン 、 細 胞 骨 | 508898 423063 92337, 127735, 

332 | 格 関連 タン パク 質 87 56939 | 163133, 198531, 

233929 

ペラ ジン 、 細 胞 骨 | 511948 423640 92338, 127736, 

333 | 格 関連 タン パク 質 88 56940 | 163134, 198532, 

233930 

ペラ ジン 相同 体 ( マ | 220531 220531 92339, 127737, 

334 ウス) 89 56941 | 163135, 198533, 

233931 

ペル ミト イル - タ ン | 372779 361865 92340, 127738, 

パク 質 チ オ エ ステ 63136, 198534, 

252 асо и ú წა, 56942 | 233932 248405, 

249011 

ペル ミト イル - タ ン | 433473 394863 92341, 127739, 

パク 質 チ オ エ ステ 63137, 198535, 

330 2) 56943 | 233933 248406, 

249012 

ペル ミト イル - タ ン | 449045 392293 92342, 127740, 

パク 質 チ オ エ ステ 163138, 198536, 

эз · М 22 56944 | 233934 248407, 

249013 

ペル ミト イル - タ ン | 529905 432053 92343, 127741, 

パク 質 チ オ エ ステ 163139, 198537, 

EE — % 56945 | 33935 248408, 
2490 


JP 2023-175888A 2023.12.12 


10 


20 


30 


40 


50 


【 表 0006-1386】 


【 1 


566) 


(1570) 


パル ミ - タ ン | 324816 320528 92344, 127742, 
339 | パク 質 チ オ エ ステ 21494 5694 63140, 198538, 
” 23393 
パル ミ - タ ン | 361568 354608 92345, 127743, 
質 9 

> 


364279 


364285 


372637 


372789 


378894 


382568 


382570 


382573 


382748 


382749 


382750 


416505 


414838 


398847 
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(1571) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1387] 


パク 質 チ オ エ ステ 233951 

ラー ゼ 2 

КУЛЕ ル - タ ン | 414356 398462 92360, 127758, 
21355 | パク 質 チ オ エ ステ 21510 56962 | 163156, 198554, 

ラー ゼ 2 233952 

パル ミ ル - タ ン | 415972 408333 92361, 127759, 
21356 | パク 質 チ オ エ ステ 21511 56963 | 163157, 198555, 

ー ゼ 


399332 


295322 


に 


ル - タ ン | 424499 09877 92371 


21366 | パク 質 チ オ エ ステ 21521 56973 | 163167, 198565, 
ラー ゼ 2 233963 

パル ミ ル - タ ン | 424667| 393629 92372, 127770, 
21367 | パク 質 チ オ エ ステ 21522 56974 63168, 198566, 
ラー ゼ 2 233964 

パル ミ ル - タ ン | 425475 409804 92373, 127771, 

21368 | パク 質 チ オ エ ステ 21523 56975 63169, 198567, 
ラー ゼ 2 233965 

パル ミ ル - タ ン | 425659 392744 92374, 127772, 
21369 | パク 質 チ オ エ ステ 21524 56976 | 163170, 198568, 
233966 


L1567) 


[0006-1388] 


[1 


568) 


(1572) 


416062 


397037 


399320 


ラー ゼ 2 

パル ミ ル - タ ン | 426325 387444 92375, 127773, 
370 | パク 質 チ オ エ ステ 525 56977 | 163171, 198569, 

8.99 233967 

パル ミ ル - タ ン | 427556 389930 92376, 127774, 
371 | パク 質 チ オ エ ステ 526 56978 | 163172, 198570, 

ラー ゼ 2 233968 

パル ミ ル - タ ン | 427642 409821 92377, 127775, 
372 | パク 質 チ オ エ ステ 527 56979 | 163173, 198571, 

ー ゼ 


397767 


410001 


395456 


415350 


393813 


395242 


š 392885 

382 | パク 質 チ オ エ ステ 537 56989 | 163183, 198581, 
ラー ゼ 2 233979 
パル ミ ル - タ ン | 440533 403820 92388, 127786, 

383 | パク 質 チ オ エ ステ 538 56990 63184, 198582, 
ラー ゼ 2 233980 
パル ミ ル - タ ン | 441396 396015 92389, 127787, 

384 | パク 質 チ オ エ ステ 539 56991 63185, 198583, 
ラー ゼ 2 233981 
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I XC006 – 1 389) 


【 1 


569) 


(1573) 


JP 2023-175888A 2023.12.12 


パル ミト イル - タ ン | 442463 405631 92390, 127788, 

385 | パク 質 チ オ エ ステ 2154 56992 | 163186, 198584, 

ラー ゼ 2 233982 

パル ミト イル - タ ン | 443321 392069 92391, 127789, 

386 | パク 質 チ オ エ ステ 2154 56993 | 163187, 198585, 
ー ゼ 


399879 


395212 


412232 


406496 


388341 


402159 


403457 
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(1574) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1390] 


パク 質 チ オ エ ステ 233997 

ラー ゼ 2 

パル ミ ル - タ ン | 467040 435258 92406, 127804, 
21401 | パク 質 チ オ エ ステ 21556 57008 | 163202, 198600, 

ラー ゼ 2 233998 

パル ミ ル - タ ン | 469283 435187 92407, 127805, 
21402 | パク 質 チ オ エ ステ 21557 57009 | 163203, 198601, 

ー ゼ 


ゼ 

パル ミ ル - タ ン | 547891 450189 92418, 127816, 
21413 | パク 質 チ オ エ ステ 21568 57020 63214, 198612, 
ラー ゼ 2 234010 

パル ミ ル - タ ン | 548089 448456 92419, 127817, 
21414 | パク 質 チ オ エ ステ 21569 57021 63215, 198613, 
ラー ゼ 2 234011 

パル ミ ル - タ ン | 548956 448181 92420, 127818, 

21415 | パク 質 チ オ エ ステ 21570 57022 | 163216, 198614, 
234012 


L1570) 


(1575) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1391] 


フー ゼラ 
パル ミ ル - タ ン | 549544 447998 92421, 127819, 
21416 | パク 質 チ オ エ ステ 21571 57023 | 163217, 198615, 
ის” 234013 
パル ミ ル - タ ン | 549594 449398 92422, 127820, 
21417 | パク 質 チ オ エ ステ 21572 57024 | 163218, 198616, 
ラー ゼ 2 234014 
パル ミ ル - タ ン | 549741 448327 92423, 127821, 
ク 質 
ー ゼ 
57026 


57028 


425394 


ドリ (A) 特 暴 92435, 
153231; 


[1571] 


[0006-1392] 


[1 


Буу] 


(1576) 


的 リボ ヌ ク レ ア ー 225027 
ゼ サ ブユ ニッ ト 相 
同体 (出芽 酵母 
PAN2 ポリ (A 特異 | 548043 449861 92436, 127834, 
的 リボ ヌ ク レ ア ー 163232, 198630, 
31 | ラサ ナブ ュ ニ ッ ト 相 586 57038 234028 
同体 (出芽 酵母 
889000; 376504 365687 92437, 127835, 
32 |5. 1а 587 57039 | 163233,198631, 
234029 
КЕ б k Ot | 381033 370421 92438, 127836, 
33 JERR TR Z Z 588 57040 | 163234, 198632, 
234030 
К 0 2—2 369221 358223 92439, 127837, 
34 589 57041 | 163235, 198633, 
234031 
ERRI лз F | 225992 225992 92440, 127838, 
35 590 57042 | 163236, 198634, 
234032 
ERRI 79 F | 374312 363431 92441, 127839, 
36 | 受容 体 1 591 57043 | 163237, 198635, 
234033 
ERRI ATF К | 395716 379066 92442, 127840, 
37 | 受容 体 1 592 57044 | 163238, 198636, 
234034 
パン ト テ デン 酸 キ ナ | 307534 302108 92443, 127841, 
38 |—- 593 57045 | 163239, 198637, 
234035 
パン ト テ ン 酸 キナ | 322191 318526 92444, 127842, 
39 | 一 二 594 57046 | 163240, 198638, 
23403 
パン ト テ デン 酸 キナ | 342512 345118 92445, 127843, 
0|— 595 57047 | 163241, 198639, 
234037 
パン ト テ デン 酸 キナ | 371774 360839 92446, 127844, 
1 2 596 57048 | 163242, 198640, 
23403 
パン ト テ ン 酸 キナ | 371775 360840 92447, 127845, 
216 597 57049 | 163243, 198641, 
234039 
パン ト テ デン 酸 キ ナ | 316562 313377 92448, 127846, 
з|—#2 598 57050 | 163244, 198642, 
234040 
パン ト テ デン 酸 キナ | 399552 382467 92449, 127847, 
4|— 2 599 57051 | 163245, 198643, 
23404 
パン ト テ デン 酸 キナ | 497424 417609 92450, 127848, 
5|—#2 600 57052 | 163246, 198644, 
234042 
パン ト テ ン 酸 キナ | 239231 239231 92451, 127849, 
>> 21601 57053 | 163247 108645, 
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(1577) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1393j 


234043 
パン ト テ ン 酸 キナ | 378466 367727 92452, 127850, 
21447 |— ゼ 4 21602 57054 | 163248, 198646, 
234044 
PAP 関連 ドメイン | 296783 296783 92453, 127851, 
21448 | 含有 4 21603 57055 | 163249, 198647, 
234045 
PAP 関連 ドメイン | 423041 393412 92454, 127852, 
21449 | 含有 4 21604 57056 | 163250, 198648, 
23404 
PAP 関連 ドメイン | 428308 396861 92455, 127853, 
21450 | 含有 4 21605 57057 | 163251, 198649, 
234047 
PAP 関連 ドメイン | 453514 397563 92456, 127854, 
21451 | 含有 4 21606 57058 | 163252, 198650, 
234048 
AEREA | 271526 271526 92457, 127855, 
21452 | 税関 連 ) 21607 57059 | 163253, 
AARRE | 353233 339300 92458, 127856, 
21453 | 位 関連 ) 21608 57060 | 163254, 10632 
乳頭 状 堅 細 胞 搬 ( 転 | 368201 357184 92459, 127857, 
21454 | 税関 連 ) 21609 57061 | 163255, 0 
par-3 分 割 欠損 340077 341844 92460, 127858, 
(partitioning 63256, 198654, 
4 
21455 1 foo ive)3 相同 体 ( 21610 57062 234052 
線 虫 ) 
par-3 分 割 欠 損 3 相 | 346874 340591 92461, 127859, 
21456 | 同体 ( 線 虫 ) 21611 57063 | 163257, 198655, 
234053 
par-3 分 割 欠 損 3 相 | 350537 311986 92462, 127860, 
21457 |а) 21612 57064 | 163258, 198656, 
234054 
par-3 分 割 欠損 3 相 | 374768 363900 92463, 127861, 
21458 FEGA rh) 21613 57065 | 163259, 198657, 
234055 
par-3 分 割 欠損 3 相 | 374773 363905 92464, 127862, 
21459 | 同体 ( 線 虫 ) 21614 57066 | 163260, 198658, 
234056 
par-3 分 割 欠損 3 Н | 374776 363908 92465, 127863, 
21460 | 同体 ( 線 虫 ) 21615 57067 | 163261, 198659, 
234057 
par-3 分 割 欠損 3 相 | 374788 363920 92466, 127864, 
21461 | 同体 ( 線 虫 ) 21616 57068 | 163262, 198660, 
234058 
par-3 分 割 欠損 3 相 | 374789 363921 92467, 127865, 
21462 | 同体 ( 線 虫 ) 21617 57069 | 163263, 198661, 
234059 
par-3 分 割 欠損 3 Н | 374790 363922 92468, 127866, 
21463 | ご k Ын) 21618 57070 | 163264,198662, 


[1573] 


[0006-1394] 


[1 


574] 


(1578) 

234060 

par-3 分 割 欠損 3 18 | 374794 363926 92469, 127867, 

64 同体 ( 線 虫 ) 619 57071 63265, 198663, 
234061 

par-3 分 割 欠損 3 18 | 544292 444429 92470, 127868, 

65 同体 ( 線 虫 ) 620 57072 63266, 198664, 
234062 

par-3 分 割 欠損 3 18 | 545260 440857 92471, 127869, 

66 | 同体 ( 線 虫 ) 621 57073 63267, 198665, 
234063 

par-3 分 割 欠損 3 相 | 545693 443147 92472, 127870, 

67 同体 ( 線 虫 ) 622 57074 63268, 198666, 
234064 

par-6 分 割 欠損 6 相 | 371610 360672 92473, 127871, 

68 | 同体 区 線 虫 ) 623 57075 63269, 195667, 
234065 

par-6 分 割 欠損 6 相 | 353265 343144 92474, 127872, 

69 | 同体 уб) 624 57076 63270, 198668, 
234066 

パラ レミ ン 314527 323805 92475, 127873, 

70 IOaralemmin)2 625 57077 63271, 198669, 
234067 

2 パラ レミ ジ 2 374531 363656 92476, 127874, 

71 626 57078 63272, 198670, 
234068 

20768 22 448454 400206 92477, 127875, 

72 627 57079 63273, 198671, 
234069 

パラ オキ ソナ ー ゼ | 222381 222381 92478, 127876, 

73 |1 628 57080 63274, 198672, 
234070 

パラ オキ ソナ ー ゼ | 542556 444854 92479, 127877, 

74 |1 629 57081 63275, 198673, 
234071 

パラ オキ ソナ ー ゼ | 222572 222572 92480, 127878, 

75 |2 630 57082 63276, 198674, 
234072 

パラ オキ ソナ ー ゼ | 355659 347881 92481, 127879, 

76 |2 631 57083 63277, 198675, 
234073 

パラ オキ ソナ ー ゼ | 536183 440282 92482, 127880, 
7712 632 57084 63278, 198676, 
234074 

パラ オキ ソナ ー ゼ | 433091 404622 92483, 127881, 

78 |2 633 57085 63279, 198677, 
234075 

パラ オキ ソナ ー ゼ | 265627 265627 92484, 127882, 

79 |3 634 57086 63280, 198678, 
234076 

パラ スペ ッ ク ル 成 | 338910 343966 92485, 127883, 

80 | 分 1 635 57087 63281, 198679, 
234077 
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(1579) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1395] 


パラ スペ ッ ク ル 成 | 422828 437889 92486, 127884, 

21481 | 分 1 21636 57088 63282, 198680, 
234078 

パラ スペ ッ ク ル 成 | 427943 393069 92487, 127885, 

21482 | 分 1 21637 57089 63283, 198681, 
234079 

2 ンチ モン トン 309083 310088 92488, 127886, 

21483 21638 57090 63284, 198682, 
234080 

2 ツチ た モジ ン 389462 374113 92489, 127887, 

21484 21639 57091 63285, 198683, 
234081 

パチ モジ ン 436860 412398 92490, 127888, 

21485 21640 57092 63286, 198684, 
234082 

に 腺 ホ ル モ ン | 201015 201015 92491, 127889, 

2 モジ 21641 57093 63287, 198685, 
234083 

に 腺 ホ ル モ ン | 354417 346398 92492, 127890, 

2 აღას 21642 57094 63288, 198686, 
234084 

副 甲状腺 ホル モン | 395868 379209 92493, 127891, 

21488 |] 様 ホ ル モ ン 21643 57095 63289, 198687, 
234085 

副 甲 状 腺 ホ ル モ ン | 395872 379213 92494, 127892, 

21489 | 様 ホ ル モ ン 21644 57096 63290, 198688, 
234086 

副 甲 状 腺 ホ ル モ ン | 535992 440613 92495, 127893, 

21490 | 様 ホ ホル モン 21645 57097 63291, 198689, 
234087 

Кли | 536747 446431 92496, 127894, 

21491 モン 21646 57098 63292, 198690, 
234088 

副 甲状腺 ホル モン | 538310 441890 92497, 127895, 

21492 | 様 ホ ル モ ン 21647 57099 63293, 198691, 
234089 

副 甲状腺 ホル モン | 539239 441571 92498, 127896, 

21493 | 様 ホ ル モ ン 21648 57100 63294, 198692, 
234090 

副 甲状腺 ホル モン | 542963 444519 92499, 127897, 

21494 | 様 ホ ル モ ン 21649 57101 63295, 198693, 
234091 

副 甲 状 腺 ホル モン | 545234 441765 92500, 127898, 

21495 | 様 ホ ル モ ン 21650 57102 63296, 195694, 
234092 

PARK2 Ж Щй 337019 337946 92501, 127899, 

21496 21651 57103 63297, 198695, 
234093 

PARK2 Ж Щй 366888 355854 92502, 127900, 

21497 21652 57104 63298, 198696, 
234094 

21498 |PARK2 共 調 節 366889| 21653 355855| 57105 92503, 127901, 


L1575) 


[0006-1396] 


[1 


576] 


(1580) 


163299, 198697, 

234095 

ペー キン ソン タン | 338468 343589 92504, 127902, 

ペク 質 2、E3 ユビ 163300, 198698, 

499 | キチ ンタ ン パ ク 質 21654. 57106 234096 
リガ ー ゼ (パー キン ) 

ペー キン ソン タン | 366892 355858 92505, 127903, 

ペク 質 BLE 163301, 198699, 

500 キチ ンタ ン パ ク 質 21655 57107 234097 
リ ガーゼ (パー キン ) 

ペー キン ソン タン | 366894 355860 92506, 127904, 

ペク 質 2、E3 ユビ 163302, 198700, 

К уллы 21656 57108 31068 


リガ ー ゼ (パー キン ) 


355861 


92507, 
163303, 


355862 


パー キン ソン タン 
パク 質 2、E3 ユビ 
キチ ンタ ン パ ク 質 
リガ ー ゼ ペー キン ) 


355863 


355865 


パー キン ソン タン 
パク 質 2、E3 ユビ 
キチ ンタ ン パ ク 質 
リガ ー ゼ (パー キン ) 


375979 


511 


パー キン ソン タン 
パク 質 2、E3 ユビ 
キチ ンタ ン パ ク 質 
リガ ー ゼ (パー キン ) 


248451 


443828 


248451 
663 

258362 
664 

273077 
665 


666 216200 
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[0006-1397] 


[1 


577] 


(1581) 


パル ブ ア ル ブ 


წ 
< 


404171 


386089 
667 


97, 


パル ブ ア ル ブ 


/ 
~ 


417718 


400247 
668 


57 


20 


2 


パル ブ プア ル ブ ミ ン 


443735 


406977 
669 


57 


21 


パラ ビン 。arvin)B 


404989 


384353 
670 


57 


22 


Болла 


334008 
671 


57 


о Еа 


442960 
672 


57 


24 


92522, 12792 


PAS ドメイン 含有 
セリ ン / ス レオ ニン 


438967 
673 


447198 
674 

342492 
675 

384515 
676 

416761 
677 

399839 
678 

407199 
679 

391453 
680 

391583 
681 

416104 
682 


234040 
21683 


57 


25 


92523, 12792 


9 
987 
234 


98727, 
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(1582) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1398] 


キナ ー ゼ 234123 
PAS ドメイン 含有 | 338649 351475 92534, 127932, 
21529 | セリ ン / ス レオ ニン 21684 57136 63330, 198728, 
キナ ー ゼ 234126 
PAS ドメイン 含有 | 405260 354016 92535, 127933, 
21530 | セリ ン / ス レオ ニン 21683 57137 | 163331, 198729, 
キナ ー ゼ 234127 
PAS ドメイン 含有 | 452907 397922 92536, 127934 


21531 | セリ ン / ス レオ ニン 21686 57138 | 163332, 198730, 


443083 


441374 


セリ ン / ス 
キナ ー ゼ 
ペタ チン 様 373367 
リパーゼ ド 
含有 
RAFA 378072 
リパーゼ ド 
含有 
ペタ チン 様 ホ ス 391868 
リパーゼ ド 
含有 
RAFA 321116 
リパーゼ ド 
含有 
KAFA 337701 
リパーゼ ド 
含有 2 


216180 


216177 


381198 370595 92547, 127945 
21697 57149 63343, 198741, 
234139 
438734 405732 92548, 127946. 


21698 57150 63344, 198742, 
234140 


L1578) 


(1583) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1399] 


471795 92549. 


221249 92550. 


407509 


394348 


445759 


443323 


277531 


360501 


360505 


360506 


360512 


384610 


400582 


257694 


373380 


391872 


[1579] 


[0006-1400] 


[1 


580] 


(1584) 

リパーゼ ドメイン 234156 
含有 s 

パタ チン 様 ホ ス ホ | 422087 410804 92565, 127963, 
21560 | リパーゼ ドメイン 715 57167 | 163361, 198759, 
ё в 234157 
SAF 427008 406033 92566, 127964, 
21561 | リパーゼ ドメイン 716 57168 | 163362, 198760, 
234158 

406779 

717 
394988 
718 

453144 387789 92569, 127967, 
21564 719 57171 63365, 198763, 
234161 
パッ チ (patched)2 372192 361266 92570, 127968, 
21565 720 57172 | 163366, 198764, 
234162 
パッ チ 2 438067 413169 92571, 127969, 
21566 721 57173 63367, 198765, 
234163 
パッ チ 2 447098 389703 92572, 127970, 
21567 722 57174 | 163368, 198766, 
234164 
パッチ ドメイン 含 | 379361 368666 92573, 127971, 
21568 | 有 1 723 57175 63369, 198767, 
234165 
パッチ ドメイン 含 | 294484 294484 92574, 127972, 
21569 | 有 2 724 57176 | 163370, 198768, 
234166 
パッチ ドメイン 含 | 389575 374226 92575, 127973, 
21570 |# 2 725 57177 | 163371, 198769, 
234167 
パッチ ドメイン 含 | 438700 417658 92576, 127974, 
21571 | 有 3 726 57178 63372, 198770, 
234168 
父性 発現 10 482108 417587 92577, 127975, 
21572 727 57179 | 163373, 198771, 
234169 
父性 発現 10 488574 418944 92578, 127976, 
21573 728 57180 | 163374, 198772, 
234170 
PBX/ > F 291547 291547 92579, 127977, 
21574 |(knotted)1 ホメ オ ボ 729 57181 63375, 198773, 
ックス 1 01 
РВХ// у L 1 22 X | 432907 402243 92580, 127978, 
21575 | オ ボ ッ クス 1 730 57182 | 163376, 198774, 
234172 
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【 表 0006-1401j 


【 1 


581 


) 


(1585) 


PBX/ ノ ッ ト 1 ホメ | 560728 453030 92581, 127979, 

576 | オ ボ ッ クス 1 731 57183 | 163377, 198775, 

234173 

PBX/ ノ ッ ト 1 ホメ | 298282 298282 92582, 127980, 

577 | オ ボ ッ クス 2 732 57184 | 163378, 198776, 

234174 

PBX/ ノ ッ ト 1 ホメ | 527238 431599 92583, 127981, 

578 | オ ボ ポッ クス 2 733 57185 | 163379, 198777, 

234175 

PBX/ > 下 1 本 又 | 530517 434732 92584, 127982, 

579 | オ ボ ッ クス 2 734 57186 | 163380, 198778, 

234176 

PBX/ ノ ッ ト 1 ホ メ | 531116 433971 92585, 127983, 

580 | オ ボ ッ クス 2 735 57187 | 163381, 198779, 

234177 

PBX/ ノ ッ ト 1 ホ メ | 531212 434255 92586, 127984, 

581 | オ ボ ッ クス 2 736 57188 | 163382, 198780, 

234178 

PBX/ ノ ッ ト 1 ホメ | 535518 445544 92587, 127985, 

582 т. 737 57189 | 163383, 198781, 

234179 

PBX/ ノ ッ ト 1 ホメ | 542175 441470 92588, 127986, 

583 | オ ボ ッ クス 2 738 57190 | 163384, 198782, 

234180 

PBX/ ノ ッ ト 1 ホメ | 558705 453374 92589, 127987, 

584 | オ ボ ッ クス 2 739 57191 | 163385, 198783, 

234181 

PBX/ > 下 1 本 又 | 558729 453353 92590, 127988, 

585 | オ ボ ッ クス 2 740 57192 63386, 198784, 

234182 

PC4 お よび SERS1 | 380715 370091 92591, 127989, 

586 | 相互 作用 タン パク 741 57193 | 163387, 198785, 

質 234183 

рса お よび SFRS1 | 380716 370092 92592, 127990, 

587 | 相互 作用 タン パク 742 57194 | 163388, 198786, 
質 

370109 
370114 

рса お よび SFRS1 | 397519 380653 92595, 127993, 

590 | 相互 作用 タン パク 745 57197 | 163391, 198789, 

質 234187 

PCI ドメイン 含有 2| 246505 246505 92596, 127994, 

591 746 57198 | 163392, 198790, 

234188 

PCI ドメイン 含有 2 | 246506 246506 92597, 127995, 

592 747 57199 | 163393, 198791, 

234189 
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【 表 0006-1402j 


【 1 


582) 


(1586) 


PCI ドメイン 含有 2 
593 


337344 


337405 
748 


57200 


PCI F 2 
594 


375462 


364611 
749 


57201 


PCI F 2 
595 


375477 


364626 
750 


57202 


PCI ドメイン 含有 2 
596 


375479 


364628 
751 


57203 


PCI ドメイン 含有 2 
597 


375457 


364606 
752 


57204 


598 


350498 


222968 
753 


57205 


599 


374269 


363387 
754 


57206 


600 


374271 


363389 
755 


57207 


601 


444713 


406510 
756 


57208 


602 (წ 


303538 


303427 
757 


57209 


603 |8 


* つ 
604 


607 | メ 


503396 


329599 


265810 


339162 


426749 
758 


360305 
759 


265810 
760 


312634 


761 


342035 
762 


57210 


608 | メ 


381194 


370591 
763 


57215 


609 


397760 


380867 


21764 


57216 
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[0006-1403] 


[1 


583) 


(1587) 


ー ク ) 234206 

PDZ お よび LIM E | 397761 380868 92615, 128013, 

21610 [メイン 2( ミ ステ ィ 21765 57217 | 1634 98809, 
—2) 23420 

PDZ お よび LIM E | 409141 386868 92616, 128014, 

21611 | メイン 2( ミ ステ ィ 21766 57218 | 1634 98810, 
ー ク ) 23420 

PDZ お よび LIM ドド | 409417 387084 92617, 128015, 

21612 | メイン 2( ミ ステ ィ 21767 57219 634 98811, 
23420 


21616 


PDZ ドメイン 含有 
PDZ ドメイン 含有 


ー ク ) 
PDZ ドメイン 含有 | 344770 
21613 21768 
PDZ ドメイン 含有 | 417171 
21614 21769 
PDZ ドメイン 含有 | 443667 
21615 21770 
21771 


451928 


342143 


409291 


403422 


363578 


282493 


371596 


402033 


424901 


327107 


347742 


376564 


397868 
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I XC0 06 –1404) 


[ 1 


584) 


(1588) 


234223 

PDZ ドメイン 含有 | 531114 431164 92632, 128030, 

627 |3 782 57234 63428, 198826, 
234224 

PDZ ドメイン 含有 | 164640 164640 92633, 128031, 

4 63429, 198827. 

928 293 27222 234225, 248409, 
249015 

PDZ ドメイン 含有 | 393758 377355 92634, 128032, 

629 |4 784 57236 63430, 198828, 
234226 

PDZ ドメイン 含有 | 537633 444199 92635, 128033, 

630 |4 785 57257 63431, 198829, 
234227 

PDZ ドメイン 含有 | 544474 442033 92636, 128034, 

631 |4 786 57238 63432, 198830, 
234228 

PDZ ドメイン 含有 | 370215 359234 92637, 128035 

632 |7 787 57239 63433, 198831, 
234229 

PDZ ドメイン 含有 | 393462 377106 92638, 128036, 

633 |7 788 57240 63434, 198832, 


リン グフ ィ ン ガ ー4 


ベロ タ (pelota) 相 同 


床 ( シ ョ ウジ ョ ウ バ 


274311 


412533 
789 

334642 
790 

263666 
791 

392657 
792 

418624 
793 

442026 
794 

298919 
795 

384197 
796 

439990 
797 


274311 
21798 
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(1589) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1405] 


z) 234240 
ペン タ -EF ハン ド | 373703 362807 92649, 128047, 

21644 | ドメイン 含有 1 21799 57251 63445, 198843, 
234241 

ペン タ -EF ハ ンド | 440872 411934 92650, 128048, 

21645 | ドメイン 含有 1 21800 57252 | 163446, 198844, 
234242 

ペン トラ キシ ン 3 | 295927 295927 92651, 128049, 
21646| E 21801 57253 | 163447, 198845, 
23424 

ペン トラ キシ ン 4 | 293922 293922 92652, 128050, 
21647) E 21802 57254 | 163448, 198846, 

234244 

ペン トラ キシ ン 4 | 447419 445277 92653, 128051, 

21648 | E 21803 57255 | 163449, 198847, 
234245 

ペプシ ノー ゲン 325558 322192 92654, 128052, 

21649 13、 群 (ペプシ ノー 21804 57256 | 163450, 198848, 
ゲン A) — 
ペプシ ノー ゲン 439843 409436 92655, 128053, 

21650 3、 群 I( ベ プシ ノー 21805 57257 | 163451, 198849, 

ゲン A) 234247 
ペプシ ノー ゲン 543609 437553 92656, 128054, 

21651 13、 群 I( ベ プシ ノー 21806 57258 | 163452, 198850, 
ゲン A) 234248 
ペプシ ノー ゲン 378149 367391 92657, 128055, 

21652 14、 群 I( ベ プシ ノー 21807 57259 | 163453, 198851, 

395402 

ペプシ ノー ゲン 429503 402218 92659, 128057, 

21654 14、 群 I( ベ プシ ノー 21809 57261 63455, 198853, 
ゲン A) 234251 
ペプシ ノー ゲン 535630 444981 92660, 128058, 
21655 |4、 群 ペプシ ノー 21810 57262 63456, 198854, 

ゲン ム ) 234252 
ペプシ ノー ゲン 312403 309542 92661, 128059, 

21656 |5, 107/7 — 21811 57263 63457, 198855, 
ゲン A) 234253 
ペプシ ノー ゲン 537359 439127 92662, 128060, 

21657 |15、 和 群 ペプシ ノー 21812 57264 | 163458, 198856, 

ゲン А) 234254 
ペプシ ノー ゲン 544083 445155 92663, 128061, 

21658 |5, 107/7 — 21813 57265 63459, 198857, 
ゲン А) 234255 
ペプチダーゼ (ミト | 371717 360782 92664, 128062, 
21659 | コン ドリ アプ ブロ セ 21914 57266 | 163460, 198858, 


[1585] 


(1590) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1406] 


シン グ )e 234256 
ペプチダーゼ (ミト | 371720 360785 92665, 128063, 
21660 | コン ドリ アプ ロ セ 21815 57267 | 163461, 198859, 
УУ 22у 234257 
ペプチダーゼ (ミト | 399219 416702 92666, 128064, 
21661 | コン ドリ アプ ロ セ 21816 57268 63462, 198860, 
シン グ )e 234258 
ペプチダーゼ (ミト | 444897 408393 92667, 128065, 
21662 | コン ドリ アプ ロ セ 21817 57269 63463, 198861, 
シン グ )e 234259 
244137 244137 
397032 380226 


436370 


a| 
I 

243924 243924 
21821 


391890 


ペプチド YY 360085 353198 
21668 
ペペ プチ 364620 
396697 
21670 | ニン デイ ミナ ー 21825 57277 63471, 198869, 
ゼ 、1 型 234267 
ペ プ チ ジ ル ア ル ギ | 536552 444833 92676, 128074, 
21671 | ニン デイ ミナ ー 21826 57278 63472, 198870, 
ゼ 、1 型 234268 
ペ プ チ ジ ル ア ル ギ | 537499 444032 92677, 128075, 
21672 | ニン デイ ミナ ー 21827 57279 63473, 198871, 
ゼ 、 IM 234269 
ペ プ チ ジ ル ア ル ギ | 375481 364630 92678, 128076, 
21673 | ニン デイ ミナ ー 21828 57280 63474, 198872, 
+. пж 234270 
ペ プ チ ジ ル ア ル ギ | 375486 364635 92679, 128077, 
21674 | ニン デイ ミナ ー 21829 37281 63475, 195873, 
+. п 234271 
ペ プ チ ジ ル ア ル ギ | 444885 405894 92680, 128078, 
21675 к ш 21830 57282 | 163476, 198874, 


[1586] 


(1591) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1407] 


ゼ 、 пя 234272 
ペ プ チ ジ ル ア ル ギ | 375460 364609 92681, 128079, 

21676 | ニン デイ ミナ ー 21831 57283 63477, 198875, 
+. ш 234273 
ペ プ チ ジ ル ア ル ギ | 358829 351690 92682, 128080, 

21677 | ニン デイ ミナ ー 21832 57284 63478, 198876, 
ゼ 、1V 型 234274 
ペ プ チ ジ ル ア ル ギ | 375448 364597 92683, 128081, 

21678 | ニン デイ ミナ ー 21833 57285 63479, 198877, 
ペ プ チ ジ ル グ リ シ 


+ we アデ ミド 化 モ ノ 
オキ シグ ナー ゼ 


306100 


282992 


314638 


21688 | ン e- ア ミド 化 モ ノ 21843 57295 63489, 198887, 
オキ シゲ ナー ゼ 234285 
ペ プ チ ジ ル グ リ シ | 506006 423611 92694, 128092, 

21689 | ン w- ア ミド 化 モノ 21844 57296 | 163490, 198888, 
オキ シゲ ナー ゼ 234286 
ペ プ チ ジ ル グ リ シ | 509832 423763 92695, 128093, 

21690 | ご w- デ ミド 化 モノ 21845 57297 63491, 198889, 

234287 


[1587] 


I XC0 06 –1 408) 


【 1 


588) 


(1592) 


420851 


362803 


ペ プ チ ジ ル グ リ シ | 511477 421823 92696, 128094, 
691 | ン w- ア ミド 化 モ ノ 21846 57298 63492, 198890, 
オキ シゲ ナー ゼ 234288 
ペ プ チ ジ ル グ リ シ | 511839 426448 92697, 128095, 
692 | ン w- ア ミド 化 モ ノ 21847 57299 63493, 198891, 


334553 


381812 


384299 


390427 


396228 


445312 


253329 


IA( シ クロ フィ リン 


ペ プ チ ジ ルプ ロリ | 395070 446476 92709, 128107, 

ルイ ソ メ ラ ー ゼ 63505, 198903, 

თ. 21852 57311 234301 
А) 

ペ プ チ ジ ルプ ロリ | 468812 419425 92710, 128108, 

705 | レル イソ メラ ー ゼ 21860 57312 | 163506, 198904, 

234302 
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[0006-1409] 


[1 


589] 


(1593) 


A 

ペ プ チ ジ ルプ ロリ 539781 439146 92711, 128109, 

7 ソ メ ラ ー ゼ 163507, 198905, 
706 IA( シ クロ フィ リン 861 57313 234303 


300026 


303057 


303754 


225174 


378080 


396388 


260970 


402222 


394202 


ペ プ チ ジ ルプ ロリ | 448752 407083 92721, 128119, 
ソ メ ラ ー ゼ 63517, 198915, 

n Сас д 871 57323 5343 

G( シ クロ フィ リン 

თ 

ペ プ チ ジ ルプ ロリ | 530133 436856 92722, 128120, 

ルイ ソ メ ラ ー ゼ 63518, 198916, 
717 872 57324 

G( シ クロ フィ リン 234314 

G) 

ペ プ チ ジ ルプ ロリ | 304979 306614 92723, 128121, 

ルイ ソ メ ラ ー ゼ 163519, 198917, 
718 873 57325 

(シク ロフ ィ リ ン 234315 

Н) 


JP 2023-175888 А 2023.12.12 


10 


20 


30 


40 


БО 


(1594) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1410] 


ペ プ チ ジ ルプ ロリ | 372549 361629 92724, 128122, 
аре 21874 57326 | 19320 (იამი, 
H( シ クロ フィ リン 
Н) 
ペ プ チ ジ ルプ ロリ | 372550 361630 92725, 128123, 
; 63521, 198919, 
21875 57327 2343 
21876 
21877 
ペ プ チ ジ ルプ ロリ | 455203 416361 92728, 128126, 
ルイ ソ メ ラ ー ゼ 63524, 198922, 
–____” 21878 57330 234320 
Н) 
ペ プ チ ジ ル -tRNA | 393038 376758 92729, 128127, 
21724 (L ドロ ラー ゼ 2 21879 57331 | 163525, 198923, 
234321 
ペ プ チ ジ ル -RNA | 409433 387180 92730, 128128, 
21725 | 上 ドロ ラー ゼ 2 21880 57332 | 163526, 198924, 
234322 
ペ プ チ ジ ル -RNA | 537860 437690 92731, 128129, 
21726 |t ドロ ラー ゼ 2 21881 57333 | 163527, 198925, 
234323 
パー フォ リン 1GL | 318971 316746 92732, 128130, 
21727 | 形成 タン パク 質 ) 21882 57334 | 163528, 198926, 
234324 
パー フォ リン 1GL | 373209 362305 92733, 128131, 
21728 | 形成 タン パク 質 ) 21883 57335 | 163529, 198927, 
234325 
ペー フォ リン 1GL | 441259 398568 92734, 128132, 
21729 | 形成 タン パク 質 ) 21884 57336 | 163530, 198928, 
234326 
ペリ アキ シン 291825 291825 92735, 128133, 
21730 21885 57337 | 163531, 198929, 
234327 
ペリ アキ シン 324001 326018 92736, 128134, 
21731 21886 57338 | 163532, 198930, 
234328 
ペリ アキ シン 341562 343806 92737, 128135, 
21732 21887 57339 | 163533, 198931, 
234329 
べり セン トリ ン | 337772 338675 92738, 128136, 
21733 21888 57340 | 163534, 198932, 
234330 


[1590] 
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【 表 0006-1412j 


【 1 


592) 


(1596) 


2( シ ョ ウジ ョ ウ バ 63552, 198950, 
エ ) 234348 
ピリ オド 相同 体 355768 348013 92757, 128155, 
21752 |2( シ ョ ウジ ョ ウ バ 21907 57359 | 163553, 193951, 
z) 234349 
ピリ オド 相同 体 431832 405891 92758, 128156, 
21753 |2( シ ョ ウジ ョ ウ バ 21908 57360 | 163554, 193952, 


21759 


762 


21768 


რ. ン 、 
21761 | 症 細 胞 特 異 的 因 


ピリ オド 相 
2( シ ョ ウジ 


+ щш 


4 99 + 99 ы) ш 


s ЖЕН 


オス チ 


4 90) + sb 


未 本 ミエ リン タン 
パク 質 2 
未 槽 ミエ リン タン 
パク 質 22 
未 本 ミエ リン タン 
パク 質 22 
未 本 ミエ リン タン 
パク 質 22 
未 本 ミエ リン タン 
パク 質 22 


2-9 7 ae は 


ペリ フェ リン 2( 綱 


ペリ オス チン 、 541179 
21760 | 症 細 胞 特 異 的 因 


541481 


256103 


312280 


395936 


395938 


426385 


257860 


397516 


369066 


369067 


369071 


369073 


444669 


437959 


437953 


256103 


308937 


379268 


379269 


409824 


257860 


230381 


57275 


92773, 
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[0006-1413] 


[1 


593) 


(1597) 


膜 変性 、 遅 発 型 ) 


63569, 


769 


ペリ フィ リン 


924 


351066 


57376 


92774, 
63570, 


770 
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378935 


57277 


92775, 
63571, 
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926 


378947 


57278 


92776, 
63572, 
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ペリ フィ リン 


927 


393965 


57379 


92777, 
63573, 


773 


ペリ フィ リン 


928 


390681 


57380 


92778, 
63574, 


774 


ペリ フィ リン 


929 


450274 


57381 


92779, 
63575, 
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ペリ フィ リン 


ペリ フィ リン 


ベリ プラ キン 


バッ 


オキ シダ シン 


eroxidasin) 相 同体 


ョ ウジ ョ ウ バ エ ) 


( シ 
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449772 


449331 


340510 


252804 


57382 


92780, 
63576, 
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349432 
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(1598) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1414j 


ジン 6 234382 

ベル オキ シソ ー ム | 248633 248633 92791, 128189, 

21786 | 生 合 成 因子 21941 57393 63587, 198985, 
234383 

ベル オキ シソ ー ム | 428214 394413 92792, 128190, 

21787 | 生 合 成 因子 21942 57394 63588, 198986, 
234384 

ベル オキ シソ ー ム | 541751 438637 92793, 128191, 

21788 | 生 合 成 因子 21943 57395 63589, 198987, 
234385 

ベル オキ シソ ー ム | 545192 438540 92794, 128192, 

21789 | 生 合 成 因子 21944 57396 63590, 198988, 
234386 

ベル オキ シソ ー ム | 288774 288774 92795, 128193, 

21790 | 生 合 成 因子 10 21945 57397 63591, 198989, 
234387 

ベル オキ シソ ー ム | 447513 407922 92796, 128194, 

21791 | 生 合 成 因子 10 21946 57398 63592, 198990, 
234388 

ベル オキ シソ ー ム | 300056 300056 92797, 126195, 

21792 」 生 合成 因子 lla, 21947 57399 63593, 195991, 
234389 

ベル オキ シソ ー ム | 221480 221480 92798, 128196, 

21793 | 生 合成 因子 11y 21948 57400 63594, 198992, 
234390 

ベル オキ シソ ー ム | 593547 472956 92799, 128197, 

21794 | 生 合成 因子 11y 21949 57401 63595, 195993, 
234391 

ベル オキ シソ ー ム | 295030 295030 92800, 128198, 

21795 | 生 合 成 因子 13 21950 57402 63596, 198994, 
234392 

ベル オキ シソ ー ム | 356607 349016 92801, 128199, 

21796 | 生 合成 因子 14 21951 57403 63597, 198995, 
234393 

ベル オキ シソ ー ム | 538836 444877 92802, 128200, 

21797 | 生 合成 因子 14 21952 57404 63598, 198996, 
234394 

ベル オキ シソ ー ム | 241041 24104 92803, 128201, 

21798 | 生 合 成 因子 16 21953 57405 63599, 198997, 
234395 

ベル オキ シソ ー ム | 378750 368024 92804, 128202, 

21799 | 生 合 成 因子 16 21954 57406 63600, 198998, 
234396 

ベル オキ シソ ー ム | 368072 35705 92805, 128203, 

21800 | 生 合 成 因子 19 21955 57407 63601, 198999, 
234397 

ベル オキ シソ ー ム | 392220 376054 92806, 128204, 

21801 | 生 合 成 因子 19 21956 57408 63602, 199000, 
234398 

ベル オキ シソ ー ム | 429425 399002 92807, 128205, 

21802 | 生 合 成 因子 19 21957 57409 63603, 199001, 
234399 


[1594] 


[0006-1415] 


[1 


595] 


(1599) 

ペル オキ シソ ー ム | 440949 396784 92808, 128206, 
803 | 生 合成 因子 19 958 57410 | 163604, 199002, 
234400 

ペル オキ シソ ー ム | 532643 435915 92809, 128207, 
804 | 生 合成 因子 19 959 57411 | 163605, 199003, 
234401 

ペル オキ シソ ー ム | 357039 349543 92810, 128208, 

805 | 生 合成 因子 2 960 57412 | 163606, 199004, 
234402 

ペル オキ シソ ー ム | 419564 400984 92811, 128209, 
806 | 生 合成 因子 2 961 57413 | 163607, 199005, 
234403 

ペル オキ シソ ー ム | 518986 429304 92812, 128210, 
807 | 生 合成 因子 2 962 57414 | 163608, 199006, 
234404 

ペル オキ シソ ー ム | 519956 429740 92813, 128211, 

808 | 生 合成 因子 2 963 57415 | 163609, 199007, 
234405 

ペル オキ シソ ー ム | 520103 428590 92814, 128212, 

809 | 生 合成 因子 2 964 57416 | 163610, 199008, 
234406 

ペル オキ シソ ー ム | 522527 428638 92815, 128213, 

810 | 生 合成 因子 2 965 57417 | 163611, 199009， 
234407 

ペル オキ シソ ー ム | 329627 331106 92816, 128214, 

811 | 生 合成 因子 26 966 57418 | 163612, 199010, 
234408 

ペル オキ シソ ー ム | 399744 382648 92817, 128215, 

812 | 生 合成 因子 26 967 57419 | 163613, 199011, 
234409 

ペル オキ シソ ー ム | 399746 382650 92818, 128216, 

813 | 生 合成 因子 26 968 57420 | 163614, 199012, 
234410 

ペル オキ シソ ー ム | 428061 412441 92819, 128217, 
814 | 生 合成 因子 26 969 57421 | 163615, 199013, 
234411 

ペル オキ シソ ー ム | 344281 344195 92820, 128218, 

815 | 生 合成 因子 3 970 57422 | 163616, 199014, 
234412 

ペル オキ シソ ー ム | 367591 356563 92821, 128219, 

816 | 生 合成 因子 3 971 57423 | 163617, 199015, 
234413 

ペル オキ シソ ー ム | 367592 356564 92822, 128220, 
817 | 生 合成 因子 3 972 57424 | 163618, 199016, 
234414 

ペル オキ シソ ー ム | 266563 266563 92823, 128221, 

818 | 生 合成 因子 5 973 57425 | 163619, 199017, 
234415 

ペル オキ シソ ー ム | 266564 266564 92824, 128222, 
819 | 生 合成 因子 5 974 57426 | 163620, 199018, 
234416 

820 | ベル オキ シソ ー ム | 396637) 21975 379877| 57427 | _ 92825, 128223, 
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(1600) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1416] 


生 合成 因子 5 63621, 199019, 
234417 

ペル オキ シソ ー ム | 412720 391601 92826, 128224, 

21821 | 生 合成 因子 5 21976 57428 | 163622, 199020, 
234418 

ペル オキ シソ ー ム | 420616 410159 92827, 128225, 
21822 | 生 合成 因子 5 21977 57429 | 163623, 199021, 
234419 

ペル オキ シソ ー ム | 434354 407401 92828, 128226, 
21823 | 生 合成 因子 5 21978 57430 | 163624, 199022, 
234420 

ペル オキ シソ ー ム | 455147 400647 92829, 128227, 
21824 | 生 合成 因子 5 21979 57431 | 163625, 199023, 
234421 

ペル オキ シソ ー ム | 536841 445630 92830, 128228, 

21825 | 生 合成 因子 5 21980 57432 | 163626, 199024, 
234422 

ペル オキ シソ ー ム | 540398 438494 92831, 128229, 
21826 | 生 合成 因子 5 21981 57433 | 163627, 199025, 
234423 

ペル オキ シソ ー ム | 542539 439025 92832, 128230, 
21827 | 牛 合成 因子 5 21982 57434 | 163628, 199026, 

オ 
成 


263962 
984 

372039 
985 

376420 
956 


19348 


18440 


244546 
21992 99036, 


L1596) 


[0006-1417] 


[1 


597] 


(1601) 


234434 

ペル オキ シソ ー ム | 304611 303511 92843, 128241, 
838 | 生 合成 因子 6 993 57 63639, 199037, 
234435 

ペルオキシ ソー ム | 318471 315680 92844, 128242, 
830 | 生 合成 因子 7 994 57 63640, 199038, 
234436 

ペル オキ シソ ー ム | 367756 356730 92845, 128243, 
840 | 生 合成 因子 7 995 57 63641, 199039 
234437 

ペル オキ シソ ー ム | 541292 441004 92846, 128244. 
841 | 生 合成 因子 7 996 57 63642, 199040 
234438 

ペル オキ シソ ー ム | 265322 265322 92847, 128245, 

= ` 4 MI 

შეა სიოს 997 57 9 არის 


ル -CoA レダ クタ ー 


Ў m 


262735 


379322 


385246 


385523 


411677 


D п& #0 0C Уф} п აა п 0 ი. ん 
тюш еш S I ерш ерш = 


02 m ん 
FET 


шй ん 
тшй = 


414752 


408149 


397291 


446370 


ш => > = 


310928 


|} më 7. ა më 2 


337063 
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(1602) JP 2023-175888A 2023.12.12 


I XC00 6 – 1418) 


增殖 因子 活性 化 受 63654, 199052, 

容体 8 234450 

ペル オキ シソ ー ム | 360694 353916 92859, 128257, 
21854 | 增殖 因子 活性 化 受 22009 57461 | 163655, 199053, 

容体 8 234451 

ペル オキ シソ ー ム | 418635 413314 92860, 128258, 
21855 | 增殖 因子 活性 化 受 22010 57462 | 163656, 199054, 

容 体 

у 

增殖 

容 体 


пй ん 
тш = 


287820 


312472 


380196 


380205 


82 тй 2 I т / I тї |} т IX თ. > 
яа C თ еш => > => > > 


380207 


пй ん 
тш = 


380210 


02 шй 2 
тюш = 


ペル オキ シソ ー ム | 397026 380221 92870, 128268, 
21865 | 增殖 因子 活性 化 受 22020 57472 | 163666, 199064, 
容体 7 234462 

ペル オキ シソ ー ム | 397029 380224 92871, 128269, 
21866 | 増殖 因子 活性 化 受 22021 37473 63667, 199065, 
容体 7 234463 

ペル オキ シソ ー ム | 438682 392285 92872, 128270, 
21867 | 增殖 因子 活性 化 受 22022 57474 | 163668, 199066, 
容体 y 234464 

ペル オキ シソ ー ム | 455517 411931 92873, 128271, 
21868 | 增殖 因子 活性 化 受 22023 57475 | 163669, 199067, 
234465 


[1598] 


(1603) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1419] 


容体 y 
ペル オキ シソ ー ム | 539812 438940 92874, 128272, 
21869 | 增殖 因子 活性 化 受 22024 57476 | 163670, 199068, 
容 体 y 234466 
ペル オキ シソ ー ム | 360453 353638 92875, 128273, 
增殖 因子 活性 化 受 163671, 199069, 
21870 2,2, დ 22025 57477 
容体 y 活性 化 補助 234467 
92876, 
ხი 163672, 
容 
ლ 264867 92877, 
ხი 163673, 
容 
ij 
РЧ 312649 92878, 
p 163674, 
容 
1 
ლ 377855 
p 
容 
J 
92880, 
63676, 
ピー ター パン 相同 | 253107 253107 92881, 128279, 
21876 | 体 (ショ ウジ ョ ウ バ 22031 57483 | 163677, 199075, 
A 234473 
ピー ター パン 相同 | 342696 340201 92882, 128280, 
21877 |] 体 (ショ ウジ ョ ウ バ 22032 57484 63678, 199076, 
ж) 234474 
ピー ター パン 相同 | 556468 450710 92883, 128281, 
21878 | 体 ( シ ョ ウジ ョ ウ バ 22033 57485 63679, 199077, 
エ ) 234475 
PHD フィ ン ガ ー タ | 374512 363636 92884, 128282, 
21879 | レン バク 質 22034 57486 | 163680, 199078, 
234476 
PHD フィ ン ガ ー タ | 374516 363640 92885, 128283, 
21880 | レバ ク 質 22035 57487 | 163681, 199079, 
234477 
PHD フィ ン ガ ー タ | 419154 413510 92886, 128284, 
21881 | レン バク 質 22036 57488 | 163682, 199080, 
234478 
PHD フィ ン ガ ー タ | 421466 395839 92887, 128285, 
21882 | レン バク 質 22037 57489 | 163683, 199081, 
234479 


[1599] 


【 表 0006- 1 


【 1 


600) 


JP 2023-175888A 2023.12.12 


(1604) 

420) 
PHD ブフ ィ ン ガ ー タ | 423868 399226 92888, 128286, 
883 ン パ ク 質 22038 57490 63684, 199082, 
234480 
PHD フィン ガー タ | 427004 410494 92889, 128287, 
884 мо 22039 57491 63685, 199083, 
234481 
PHD ブフ ィ ン ガ ー タ | 427869 391901 92890, 128288, 
885 ン パ ク 質 22040 57492 63686, 199084, 
234482 
PHD フィ ン ガ ー タ | 428274 392697 92891, 128289, 
886 мо 22041 57493 63687, 199085, 
234483 
PHD フィ ン ガ ー タ | 447305 396023 92892, 128290, 
887 ン パ ク 質 22042 57494 63688, 199086, 
234484 
PHD フィ ン ガ ー タ 454914 407295 92893, 128291, 
888 ジ シ パ ク 質 22043 57495 63689, 199087, 
234485 
PHD ブフ ィ ン ガ ー タ | 339209 341805 92894, 128292, 
889 1⁄2S 10 22044 57496 63690, 199088, 
234486 
PHD ブフ ィ ン ガ ー タ | 366780 355743 92895, 128293, 
§90 ン ペ パク 質 10 22045 57497 63691, 199089, 
234487 
PHD ブフ ィ ン ガ ー タ | 357596 350209 92896, 128294, 
891 мо 22046 57498 63692, 199090, 
234488 
PHD フィ ン ガ ー タ | 378319 367570 92897, 128295, 
§92 75 2 E 22047 57499 63693, 199091, 
234489 
PHD ブフ ィ ン ガ ー タ | 426879 394883 92898, 128296, 
893 | レン パ ク 質 22048 57500 63694, 199092, 
234490 
PHD フィ ン ガ ー タ | 442195 405227 92899, 128297, 
894 мо 22049 57501 63695, 199093, 
234491 
PHD ブフ ィ ン ガ ー タ | 485919 420129 92900, 128298, 
895 | レン パク 質 22050 57502 63696, 199094, 
234492 
PHD ブフ ィ ン ガ ー タ | 488958 417539 92901, 128299, 
§96 мо 22051 57503 63697, 199095, 
234493 
PHD ブフ ィ ン ガ ー タ | 312189 310372 92902, 128300, 
897 | シンパ ク 質 19 22052 57504 63698, 199096, 
234494 
PHD フィ ン ガ ー タ | 373896 363003 92903, 128301, 
898 | レン パク 質 19 22053 57505 63699, 199097, 
234495 
PHD ブフ ィ ン ガ ー タ | 419155 407433 92904, 128302, 
899 | シン パク 質 19 22054 57506 63700, 199098, 
234496 
900 |PHD フィ ン ガ ー タ | 436309| 22055 408479| 57507 92905, 128303, 
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【 表 0006-1421j 


【 1 


6 0 1 


) 


(1605) 


ン ペ パク 質 19 63701, 199099, 
234497 

PHD フィン ガー タ | 456291 397935 92906, 128304, 

901 | レン パク 質 19 22056 57508 63702, 199100, 
234498 

PHD フィ ン ガ ー タ | 544082 443241 92907, 128305, 

902 | ン パ ク 質 19 22057 57509 63703, 199101, 
234499 

PHD フィ ン ガ ー タ | 359246 352185 92908, 128306, 

903 | レン パク 質 2 22058 57510 63704, 199102, 
234500 

PHD フィ ン ガ ー タ | 375376 364525 92909, 128307, 

904 |; SZ 2 22059 57511 63705, 199103, 
234501 

PHD フィ ン ガ ー タ | 257521 257821 92910, 128308, 

905 | シンパ ク 質 2 22060 57312 63706, 199104, 
234502 

PHD 7 フィ ン ガ ー タ | 323180 323152 92911, 128309, 

906 | SZ 2 22061 57513 63707, 199105, 
234503 

418153 398824 92912, 128310. 


PHD フィ ン ガ ー タ | 43410 43410 92918, 128316, 
ン バ パク 質 23 . 63714, 199112, 

913 Z 22068 57520) 253519 228310 
249016 

PHD フィ ン ガ ー タ | 320316 322379 92919, 128317, 

914 | レポ ク 質 23 22069 57521 | 163715, 199113, 
234511 

PHD フィ ン ガ ー タ | 454255 414607 92920, 128318, 

915 | レク 質 23 22070 57522 | 163716, 199114, 
234512 

PHD フィ ン ガ ー タ | 262043 262043 92921, 128319, 

916 | レポ ク 質 3 22071 57523 | 163717, 199115, 
234513 

917 PHD フィ ン ガ ー タ | 393387| 22072 377048 57524 | 92922, 128320, 
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【 表 0006-1422j 


【 1 


602] 


(1606) 


ン パ ク 質 3 63718, 199116, 
234514 

PHD フィ ン ガ ー タ | 332070 329097 92923, 128321, 

918 | ン パ ク 質 6 22073 57525 63719, 199117, 
234515 

PHD フィ ン ガ ー タ | 370799 359835 92924, 128322, 

919 | ン パ ク 質 6 22074 57526 63720, 199118, 
234516 

PHD フィ ン ガ ー タ | 370800 359836 92925, 128323, 

920 | ン パ ク 質 6 22075 57527 63721, 199119, 
234517 

PHD フィ ン ガ ー タ | 370803 359839 92926, 128324, 

921 | レン パク 質 6 22076 57528 63722, 199120, 
234518 

PHD フィ ン ガ ー タ | 394292 377831 92927, 128325, 

922 1 シン パク 質 6 22077 57529 63723, 199121, 
234519 

PHD フィ ン ガ ー タ | 416404 394480 92928, 128326, 

923 | ン パ ク 質 6 22078 57530 63724, 199122, 
234520 

PHD フィ ン ガ ー タ | 338154 33886S 92929, 128327, 

924 | SZ ËF 8 22079 57531 63725, 199123 
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(1607) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1423j 


234531 
PHD フィ ン ガ ー タ | 322659 319473 92940, 128338, 

21935 | レン パク 損 § 22090 57542 | 163736, 199134, 
234532 

フェ ナジ ン 生 合成 | 277795 277795 92941, 128339, 

又 22091 57543 63737, 199135, 


21936 | 様 タ ン パ ク 質 ド 


308466 


338041 


351619 


395534 


274680 


316335 


380694 
392525 
エタ ノー | 269582 269582 92950, 128348, 
V р 63746, 199144, 
21945 s 22100 57552 534542 
ゼ 
フェ ニル エタ ノー | 394246 377791 92951, 128349, 
ル ア ミ ン N- メ チル 63747, 199145, 
MI 
6 22101 57553 22454 
ゼ 
ホス デュ ー シ ン | 340129 342033 92952, 128350, 
21947 22102 57554 | 163748, 199146, 
234544 
ホス デュ ー シ ン | 391997 375855 92953, 128351, 
21948 22103 57555 | 163749, 199147, 
234545 
ホス デュ ー シ ン | 456239 411564 92954, 128352, 
21949 22104 57556 | 163750, 199148, 
234546 


L1603) 


【 表 0006-1424j 


【 1 


604) 


(1608) 


ホス デュ ー シ ン ジン 497198 422775 92955, 128353, 
950 22105 57557 | 163751, 199149, 
234547 

ホス デュ ー シ ン 様 | 259467 259467 92956, 128354, 

951 22106 57558 | 163752, 199150, 
234548 

ホス デュ ー シ ン 様 | 394285 377826 92957, 128355, 
952 22107 57559 | 163753, 199151, 
234549 

ホス デュ ー シ ン 様 | 436632 397984 92958, 128356, 
953 22108 57560 | 163754, 199152, 
234550 

ホス デュ ー シ ン 様 | 295645 295645 92959, 128357, 
954 |2 22109 57561 63755, 199153, 
234551 

ホス デュ ー シ ン 様 | 264254 264254 92960, 128358, 
955 |3 22110 57562 | 163756, 199154, 
234552 

リン 酸 シ チ ジ リノ 292823 292823 92961, 128359, 

956 | トラ ンス フェ ラー 22111 57563 | 163757, 199155, 
ゼ 1、 コ リン 、gw 234553 

リン 酸 シ チ ジ リノ 411591 400430 92962, 128360, 

957 | トラ ラ 22112 57564 | 163758, 199156, 


365682 


443531 


439418 


440362 
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[0006-1425] 


[1 


605] 


(1609) 
ホス フ ァ チ ジ ン 酸 | 381883 371307 92971, 128369, 
966 | ホス ファ ター ゼ 2 22121 57573 | 163767, 199165, 
>> 234563 
ホホ ス フ ァ チ ジ ン 酸 | 537542 446170 92972, 128370, 
967 | ホス ファ ター ゼ 2 22122 57574 | 163768, 199166, 


ドメイン 含有 2 


268896 


325181 


415185 


261313 


414975 


458238 


359665 


452243 


264864 


439028 


255882 


402981 


402437 


377015 
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(1610) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1426] 


ノシ トー ル 結 合 ク 234578 

ラス リン アセ ング 

リタ ン パ ク 質 

ホス ファ チ ジ 447890 396321 92987, 128385, 

ノシ トー ル 結 合 ク წ 163783, 199181, 
21982 | 二 I 25 22137 57589 234579 


92988, 
163784, 


92989, 
163785, 


92990, 
163786, 


369820 92991, 
163787, 


258324 


356701 92997, 
163793, 


[1606] 


(1611) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1427j 


ホス ファ チ ジ 367728 356702 92998, 128396, 
シト ニル ググ 3 63794, 199192, 
21993 nos; 22148 57600 ЕО 


成 、 ク ラス C 
281382 


302663 


429355 93001, 
163797, 


57603 


93002, 
163798, 


93003, 
163799, 


93004, 
163800, 


388854 93005, 
163801, 


W H უფ Hr S დ 0 FEF S < | FE S К 


225609 93006, 
163802, 


БЕ Ny <> 
ხს == 


pei 


379185 93007, 
163803, 


` <| 
rp = = 


სს 


357069 93008, 
163804, 


350263 93009, 
163805, 


L1607) 


(1612) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1428] 


成 、 ク ラス 
ホス ファ チ ジ シリ 400334 383188 93010, 128408, 
ノシ トー ル グ ダリ カ 63806, 199204, 
22005 „ს“ 22160 57612 234602 
成 、 ク ラス 
ЖАР у ЧОЛ 360525 353719 93011, 128409, 
シト ー ル グ ! 63807, 199205, 
22006 აა. 22161 57613 234603 
成 、 ク ラス PE 
> 382049 
382053 


382054 


388372 


420037 


217446 


363953 


395755 


416593 


22016 Ө š: 22171 57623 | 163817 


[1608] 


(1613) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1429] 


ン ア ンカ ー 生 合 234613, 248412, 
成 、 ク ラス V 249018 
ЖАР у =š 374145 363260 93022, 128420, 

リカ 63818, 199216, 


22017 22172 57624 234614 


X 
ч 
X 
过 
I 
H 
D = 


399067 


388425 


395156 


406080 


rp = = 


332313 


H ა; დ < H S დ 


rp = = 


Е 


rp = š 


389847 


H き 


296333 


rp = š 


317301 


376192 


443269 


22028 | ホス ファ チ ジ 412723| 22183 413405, 57635 93033, 128431, 


[1609] 


(1614) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1430] 


ノシ トー ル グ リ カ 63829, 199227, 

ン ア ンカ ー 生 合 234625 

成 、 ク ラス Z 

ЖАР у ЧОЛ 313486 316809 93034, 128432, 
22029 | | ノシ トー ル 運 搬 タ 22184 57636 | 163830, 199228, 


406542 


403675 


405179 


361009 


379522 


288368 


379789 


ホス ファ チ ジ / 349792 271663 93046, 128444, 

ント ドー ルオ リン 63842, 199240, 

22041 ი.ი. 22196 57648 33453. 
Ж. a 


[1610] 


【 表 0006-1431j 


【 1 


6 1 


(1615) 


22042 


368888 


22 


97, 


357883 


357885 


57649 


386432 


388800 


414632 


57652 


415648 


265382 


366498 


366505 


93054. 
163850, 


93055, 
163851, 


391474 


93056, 
163852, 


398587 


411477 


93057, 
163853, 


93058, 
163854. 
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【 表 0006-1432j 


【 1 


6 1 


2) 


(1616) 


型 、B 

ホス フ ァ チ ナジ 541509 438082 93059, 128457, 

シト ー ル 4 リン 63855, 199253, 

22054 “რი д 22209 57661 Е) 
型 、B 

ホス フ ァ チ ナジ 335312 335333 93060, 128458, 

シト ー ル 4- リ ン 63856, 199254, 

22055 ЕЕ. — 22210 57662 334655 

424779 


445992 


300432 


373399 


266095 


338695 


371586 


380637 


412169 


396002 


401606 


391739 
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[20006-14383] 


[ 1 


613) 


(1617) 


ラー ゼ 
ホスファチジル セ | 442379 399818 93073, 128471, 
22068 | リン デカ ル ボ キシ 22223 57675 63869, 199267, 
人 234665 
ホス ファ チ ジ ル セ | 451635 410933 93074, 128472, 
22069 | | リン デカ ル ボ キシ 22224 57676 | 163870, 199268, 
ラー ゼ 234666 
ホスファチジル セ | 455950 401248 93075, 128473, 
22070 | リン シン ター ゼ 1 22225 57677 | 163871, 199269, 
234667 
ホス ファ チ ジ ル セ | 517309 430548 93076, 128474, 
22071 | | リン シン ター ゼ 1 22226 57678 | 163872, 199270, 
234668 
ホス ファ チ ジ ル セ | 308020 308258 93077, 128475, 
22072 | | リン シン ター ゼ 2 22227 57679 | 163873, 199271 
234669 
ホスホ ジ エ ス テラ | 286063 286063 93078, 128476, 
22073 > 11A 22228 57680 | 163874, 199272, 
234670 
ホス ホ ジ エ ステ ラ | 358450 351232 93079, 128477, 
22074 |5 11А 22229 57681 | 163875, 199273, 
234671 
ホスホ ジ エ ス テラ | 389683 374333 93080, 128478, 
22075 |5 11A 22230 57682 | 163876, 199274, 
234672 
ホス ホ ジ エ ステ ラ | 409504 386539 93081, 128479, 
22076 |5 11A 22231 57683 | 163877, 199275, 
234673 
ホス ホ ジ エ ステ ラ | 431253 410190 93082, 128480, 
22077 |—+Р 11А 22232 57684 | 163878, 199276, 
234674 
ホス ホ ジ エ ステ ラ | 449286 390599 93083, 128481, 
22078 |— ゼ 11A 22233 57685 | 163879, 199277, 
234675 
ホス ホ ジ エ ステ ラ | 450799 387964 93084, 128482, 
22079 | 一 ゼ 11A 22234 57686 | 163880, 199278, 
234676 
ホスホ ジ エ ス テラ | 331935 331574 93085, 128483, 
22080 | 一 ゼ 1A、 カ ル モ ジ 22235 57687 | 163881, 199279, 
テリ ン 依 存 性 234677 
ホス ホ ジ エ ステ ラ | 346717 329112 93086, 128484, 
22081 | 一 ゼ 1A、 カ ル モ ジ 22236 57688 | 163882, 199280, 

309269 

22237 
テラ 350858 
モジ 22238 
ホ ジ エ ステ ラ 22239 386767 
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(1618) JP 2023-175888A 2023.12.12 


I X00 06 – 14341] 


ー ゼ 1A、 カ ル モ ジ 63885, 199283, 
ュ リ ン 依 存 性 234681 
ホス ホ ジ エ ステ ラ | 410103 387037 93090, 128488, 
22085 | 一 ゼ 1A、 カ ル モ ジ 22240 57692 63886, 199284, 
= Y > 依存 性 234682 
ホス ホ ジ エ ステ ラ | 435564 410309 93091, 128489, 
22086 | 一 ゼ 1A、 カ ル モ ジ 22241 57693 63887, 199285, 
存 
408874 
439938 


243052 


442559 


448519 


ホス ホ ジ エ ステ ラ | 396191 379494 93102, 128500, 
ー ゼ 1C、 カ ル モ ジ 63898, 199296, 
22097 эу ТЕНЕ 22252 57704 234694 
70kDa 
22098 | ホス ホ ジ エ ステ ラ | 282096| 22253 282096| 57705 93103, 128501, 


[1614] 


I 0006 – 1435) 


[ 1 


61 


5 ) 


(1619) 


385644 93104. 


293683 93105 


341007 


270474 


370061 


370078 


400856 


394754 


332116 


342637 


360084 


360088 


392947 93116. 


262805 93117. 


336624 93118 
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(1620) JP 2023-175888A 2023.12.12 


LI 0006 – 1436) 

ホ ジ エ ステ ラ | 355502 347689 93119, 128517, 
22114 > АС, САМР 22269 57721 63915, 199313, 

2347 
ホ ジ エ ステ ラ | 447275 402091 93120, 128518, 
22115 > 4C、cAMP 特 22270 57722 | 163916, 199314, 
234712 
ホ ジ エ ステ ラ | 536045 443735 93121, 128519, 
22116 > 4C、cAMP 特 22271 57723 | 163917, 199315, 
; 3 

0 


327209 


316434 


358353 


358354 


358355 


ホス ホ ジ エ ステ ラ | 369351 358357 93131, 128529, 
22126 | 一 ゼ 4D 相互 作用 タ 22281 57733 63927, 199325, 
ン パ ク 質 234723 
ホス ホ ジ エ ステ ラ | 369353 358359 93132, 128530, 
22127 | 一 ゼ 4D 相互 作用 タ 22282 57734 63928, 199326, 
ンジ パク 質 234724 
ホス ホ ジ エ ステ ラ | 369354 358360 93133, 128531, 
22128 | 一 ゼ 4D 相互 作用 タ 22283 57735 63929, 199327, 
ン パ ク 質 234725 


L1616) 


(1621) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1437j 


ホス ホ ジ エ ステ ラ | 369356 338363 93134, 128532, 
22129 |—- 4D 相互 作用 タ 22284 57736 | 163930, 199328, 
Р: 234726 
ホス ホ ジ エ ステ ラ | 317118 321739 93135, 128533, 
22130 | 一 ゼ 4D、cAMP 特 22285 57737 | 163931, 199329, 


345502 


349090 


351800 


353152 


384806 


264805 


[1617] 


(1622) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1438】 


ー ゼ 5A、cGMP 特 234741 

MM 
ホス ホ ジ エ ステ ラ | 354960 347046 93150, 128548, 
22145 | 一 ゼ 5А, cGMP 特 22300 57752 | 163946, 199344, 
时 的 234742 
ホス ホ ジ エ ステ ラ | 394439 377957 93151, 128549, 
22146 | 一 ゼ 5A、cGMP 特 22301 57753 | 163947, 199345, 
255266 0, 
6, 


+ 


406334 


რანი 


a 


сл 


255622 


სა 


% 


420295 


360502 


287600 


458567 


328412 


266395 266395 93160, 128558, 
22310 57762 63956, 199354, 


379419 365730 93161, 128559, 
22311 57763 63957, 199355, 


396642 379881 93162, 128560, 
22312 57764 63958, 199356, 


401827 385632 93163, 128561, 
22313 57765 63959, 199357, 


310298 311453 93164, 128562, 
22314 57766 63960, 199358, 


[1618] 


[0006-1439] 


[1 


6 1 


9 ) 


(1623) 

ホス ホ ジ エ ステ ラ 339708 340679 93165, 128563, 

22160 |— ゼ gA 22315 57767 63961, 199359, 
234757 

ホス ホ ジ エ ステ ラ 394553 378056 93166, 125564, 

22161 |— ゼ gA 22316 57768 63962, 199360, 
234758 

ホスホ ジ エ ス テラ 557957 453808 93167, 128565, 

22162 |—— gA 22317 57769 63963, 199361, 
234759 

ホス ホ ジ エ ステ ラ 264917 264917 93168, 128566, 

22163 | 一 ゼ 8B 22318 57770 63964, 199362, 
234760 

ホス ホ ジ エ ステ ラ 333194 331336 93169, 128567, 

22164 | 一 ゼ зв 22319 57771 63965, 199363, 
234761 

ホス ホ ジ エ ステ ラ 340978 345446 93170, 128568, 

22165 |— ゼ 8B 22320 57772 63966, 199364, 
234762 

ホスホ ジ エ ス テラ 342343 345646 93171, 128569, 

22166 | 一 8B 22321 57773 63967, 199365, 
234763 

ホスホ ジ エ ス テラ 346042 330428 93172, 128570, 

22167 |— ゼ 8B 22522 57774 63968, 199366, 
234764 

ホス ホ ジ エ ステ ラ 505283 423461 93173, 128571, 

22168 |— ゼ 8B 22323 57775 63969, 199367, 
234765 

ホスホ ジ エ ス テラ 291539 291539 93174, 128572, 

22169 | 一 ゼ од 22324 57716 63970, 199368, 
234766 

3 22 A 5 59 328862 328699 93175, 128573, 

22170 ト 一 ゼ од 22325 57777 63971, 199369, 
234767 

ホスホ ジ エ ス テラ 335440 335365 93176, 128574, 

22171 |— ゼ 9A 22326 57778 63972, 199370, 
234768 

ホスホ ジ エ ス テラ 335512 335242 93177, 128575, 

22172 |— ゼ од 22327 57779 63973, 199371, 
234769 

ホス ホ ジ エ ステ ラ 349112 344730 93178, 128576, 

22173 |— ゼ од 22328 57780 63974, 199372, 
234770 

ホス ホ ジ エ ステ ラ 380328 369685 93179, 128577, 

22174 |—- од 22329 57781 63975, 199373, 
234771 

ホス ホ ジ エ ステ ラ 398224 381280 93180, 128578, 

22175 |— ゼ од 22330 57782 63976, 199374, 
234772 

ホス ホ ジ エ ステ ラ 395225 381281 93181, 128579, 

22176 |— ゼ од 22331 57783 63977, 199375, 
234773 

22177 | ホス ホ ジ エ ステ ラ 398227| 22332 381283| 57784 93182, 128580, 


JP 2023-175888A 2023.12.12 


10 


20 


30 


40 


50 


[0006-1440] 


[1 


620] 


(1624) 


ー ゼ 9A 63978, 199376, 

234774 

ホス ホ ジ エ ステ ラ | 398229 381285 93183, 128581, 

22178 |—— од 22333 57785 | 163979, 199377, 

234775 

ホス ホ ジ エ ステ ラ | 398232 381287 93184, 128582, 

22179 |— од 22334 57786 | 163980, 199378, 

234776 

ホス ホ ジ エ ステ ラ | 398234 381289 93185, 128583, 

22180 |— од 22335 57787 | 163981, 199379, 

234777 

ホス ホ ジ エ ステ ラ | 398236 381291 93186, 128584, 

22181 |— 9A 22336 57788 | 163982,199380, 

234778 

ホス ホ ジ エ ステ ラ | 539837 441899 93187, 128585, 

22182 |— ゼ 9A 22337 57789 | 163983, 199381, 

234779 

ホス ホ エ ノ ー ル ピ | 319441 319814 93188, 128586, 

ルビ 63984, 199382, 

22183 s. 22338 57790 234780 
ËE 

ホス ホ エ ノ ー ル ピ | 535860 444342 93189, 128587, 

ルビ ン 酸 カル ボキ 63985, 199383, 

22184 シキ ナー ゼ რინ 22339 57791 234781 
性 

ホス ホ エ ノ ー ル ピ | 540165 438973 93190, 128588, 

216780 
380171 


545054 


22344 


441826 


57796 


93194, 
63990, 


22 


90 | ルビ ン 酸 カ / 
シキ ナー ゼ 2( ミ 


561286 


22345 


454011 


57797 


93195, 
63991, 
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【 0006 – 1441 


【 1 


621 


) 


) 


(1625) 


7777) 
クト キ | 349048 269848 93196, 128594, 

A 22346 57798 63992, 199390, 

234788 

クト キ | 381188 370584 93197, 128595, 

13 22347 57799 63993, 199391, 

234789 

ホス ホフ ルク トキ | 403390 384038 93198, 128596, 

22193 +.-+> AFIR 22348 57800 63994, 199392, 
234790 

ホス ホフ ルク トキ | 534847 438916 93199, 128597, 

22194 +.--+> AFIR 22349 57801 63995, 199393, 
234791 

ホス ホフ ルク トキ | 312352 309438 93200, 128598, 

22195 | ナー ゼ 、 筋 肉 22350 57802 63996, 199394, 
234792 

ホス ホフ ルク トキ | 340802 345771 93201, 128599, 

22196 | ナー ゼ 、 筋 肉 22351 57803 63997, 199395, 
234793 

ホス ホフ ルク トキ | 359794 352842 93202, 128600, 

22197 | ナー ゼ 、 筋 肉 22352 57804 63998, 199396, 
234794 

ホス ホフ ルク トキ | 395233 378656 93203, 128601, 

22198 | ナー ゼ 、 筋 肉 22353 57805 63999, 199397, 
234795 

ホス ホフ ルク トキ | 546465 446519 93204, 128602, 

22199 | ナー ゼ 、 筋 肉 22354 57806 64000, 199398, 
234796 

ホス ホフ ルク トキ | 547587 449426 93205, 128603, 

22200 | ナー ゼ 、 筋 肉 22355 57807 64001, 199399, 
234797 

ホス ホフ ルク トキ | 549003 449835 93206, 128604, 

22201 | ナー ゼ 、 筋 肉 22356 57808 64002, 199400, 
234798 

ホス ホフ ルク トキ | 549022 446805 93207, 128605, 

22202 | ナー ゼ 、 筋 肉 22357 57809 64003, 199401, 
234799 

ホス ホフ ルク トキ | 550345 450369 93208, 128606, 

22203 | ナー ゼ 、 筋 肉 22358 57810 64004, 199402, 
234800 

ホス ホフ ルク トキ | 550924 446945 93209, 128607, 

22204 | ナー ゼ 、 筋 肉 22359 57811 64005, 199403, 
234801 

ホス ホフ ルク トキ | 551339 448253 93210, 128608, 

22205 | ナー ゼ 、 筋 肉 22360 57812 64006, 199404, 
234802 

クト キ | 551804 448177 93211, 128609, 

22206 | ナー ゼ 、 筋 肉 22361 57813 64007, 199405, 
234803 

ホス ホフ ルク トキ | 381072 370462 93212, 128610, 

22207 | ナー ゼ 、 血小板 22362 57814 64008, 199406, 
234804 
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(1626) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1442j 


ホス ホフ ルク トキ | 381075 370465 93213, 128611, 

22208 | ナー ゼ 、 血 小 板 22363 57815 64009, 199407, 
234805 

キ | 381125 370517 93214, 128612, 

22209 | ナー ゼ 、 血 小 板 22364 57816 64010, 199408, 
234806 

ホス ホフ ルク トキ | 397834 380934 93215, 128613, 

22210 | ナー ゼ 、 血小板 22365 57817 64011, 199409, 
234807 

ホス ホフ ルク トキ | 407806 385880 93216, 128614, 

22211 | ナー ゼ 、 血小板 22366 57818 64012, 199410, 
234808 

% | 413079 387871 93217, 128615, 

22212 | ナー ゼ 、 血小板 22367 57819 64013, 199411, 
234809 

% | 415005 408858 93218, 128616, 

22213 | ナー ゼ 、 血 小 板 22368 57820 64014, 199412, 
234810 

ホス ホフ ルク トキ | 421751 410590 93219, 128617, 

22214 | ナー ゼ 、 血 小 板 22369 57821 64015, 199413, 
234811 

ホス ホフ ルク トキ | 433193 410275 93220, 128618, 

22215 | ナー ゼ 、 血小板 22370 57822 64016, 199414, 
234812 

ホス ホ グ ル コム タ | 371083 360124 93221, 128619, 

22216 |—# 22371 57823 64017, 199415, 
234813 

ホス ホ グ ル コム タ | 371084 360125 93222, 128620, 

22217 | 一 ゼ 22372 57824 64018, 199416, 
234814 

ホス ホ グ ル コム タ | 538673 442158 93223, 128621, 

22218 | 一 ゼ 22373 57825 64019, 199417, 
234815 

ホス ホ グ ル コム タ | 540265 443449 93224, 128622, 

22219 | 一 ゼ 22374 57826 64020, 199418, 
234816 

ホス ホ グ ル コム タ | 381967 371393 93225, 128623, 

22220 | 一 ゼ 2 22375 57827 64021, 199419, 
234817 

ホス ホ グ ル コム タ | 537241 437342 93226, 128624, 

22221 | 一 ゼ 2 22376 57828 64022, 199420, 
234818 

ホス ホ グ ル コム タ | 544359 438023 93227, 126625; 

22222 | 一 ゼ 2 22377 57829 64023, 199421, 
234819 

ホス ホ グ ル コム タ | 298198 298198 93228, 128626, 

22223 一 ゼ 2 様 1 22378 57830 64024, 199422, 
234820 

ホス ホ グ ル コム タ | 506587 425809 93229, 128627, 

22224 | 一 ゼ 2 22379 57831 64025, 199423, 
234821 

22225 | ホス ホ グ ル コム タ | 507554) 22380 425558| 57832 93230, 128628, 


[1622] 


(1627) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1443j 


ー ゼ 3 64026, 199424, 

234822 

ホス ホ グ ル コム タ | 513973 424874 93231, 128629, 

22226 |—+ 3 22381 57833 64027, 199425, 

234823 

ホス ホ グ ル コム タ | 512866 421565 93232, 128630, 

22227 |—+ 3 22382 57834 | 164028, 199426, 

234824 

ホス ホ グ ル コム タ | 377314 366531 93233, 128631, 

22228 | 一 ゼ 5 22383 57835 64029, 199427, 

234825 

ホス ホ グ ル コム タ | 396396 379678 93234, 128632, 

22229 |— ゼ 5 22384 57836 | 164030, 199428, 

234826 

ホス ホ グ ル コン 酸 | 270776 270776 93235, 128633, 

22230 | デヒドロ ゲ ナ ー ゼ 22385 57837 | 164031, 199429, 

234827 

ホス ホ グ ル コン 酸 | 538557 437822 93236, 128634, 

22231 | デヒドロ ゲ ナ ー ゼ 22386 57838 64032, 199430, 

234828 

ホス ホ グ ル コン 酸 | 541529 442285 93237, 128635, 

22232 | デヒドロ ゲ ナ ー ゼ 22387 57839 | 164033, 199431, 

234829 

438783 93238, 128636, 

22388 57840 | 164034, 199432, 

234830 

ホス ホ グ リ セリ ン | 369407 358415 93239, 128637, 

22234 | 酸 デ ヒド ログ ゲ ナー 22389 57841 64035, 199433, 

ゼ 234831 

ホス ホ グ リ セリ ン | 369409 358417 93240, 128638, 

22235 | 酸 デ ヒド ロ ゲ ナ ー 22390 57842 64036, 199434, 

= 234832 

ホス ホ グ リ セリ ン | 535091 441314 93241, 128639, 

22236 | 酸 デ ヒド ロ ゲ ナ ー 22391 57843 64037, 199435, 

” 234833 

ホス ホ グ リ セリ ン | 537497 437941 93242, 128640, 

22237 | 酸 デ ヒド ロ ゲ ナ ー 22392 57844 64038, 199436, 

ゼ 234834 

ホス ホ グ リ セリ ン | 373316 362413 93243, 128641, 

22238 | 酸 キ ナー ゼ 22393 57845 64039, 199437, 

234835 

ЖАЯ УУУ | 442431 405452 93244, 128642, 

22239 | 酸 キ ナー ゼ 22394 57846 | 164040, 199438, 
23483 

ホス ホホ グリ セリ ン | 450919 390406 93245, 128643, 

22240 | 酸 キ ナー ゼ 22395 57847 | 164041, 199439, 

234837 

ホス ホ グ リ セリ ン | 537456 444708 93246, 128644, 

22241 | 酸 キ ナー ゼ 22396 57848 | 164042, 199440, 

234838 

22242 | ホス ホ グ リ セリ ン | 304801| 22397 305995 57849 | 93247, 128645, 


L1623) 


(1628) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[#0006 - 1444] 


酸 キ ナー ゼ 2 64043, 199441, 
234839 

ホス ホ グ リ セリ ン | 334828 359991 93248, 128646, 

22243 | 酸 ム ター ゼ 1) 22398 57850 | 164044, 199442, 
234840 

ホス ホ グ リ セリ ン | 425387 400512 93249, 128647, 

22244 | 酸 ム ター ゼ 10) 22399 57851 64045, 199443, 
234841 

ホス ホ グ リ セリ ン | 297283 297283 93250, 128648, 

22245 | 酸 ム ター ゼ 2( 筋 肉 ) 22400 57852 | 164046, 199444, 
234842 

ホス ホ グ リ セリ ン | 458128 412189 93251, 128649, 

22246 | 酸 ム ター ゼ フ ァ ミ 22401 57853 64047, 199445, 
リー メン バー4 234843 
ホス ホ グ リ コー ル | 333503 330918 93252, 128650, 

22247 | 酸 ホ ス フ ァ ター ゼ 22402 57854 | 164048, 199446, 
234844 

ホス ホ ヒ スチ ジン | 247665 247665 93253, 128651, 

22248 | ホス ファ ター ゼ 22403 57855 | 164049, 199447, 
234845 

ホス ホホ ヒス チ ジ ン | 371661 360724 93254, 128652, 

22249 | ホホ ス フ ァ ター ゼ 22404 57856 | 164050, 199448, 
234846 

ホス ホ ヒ スチ ジン | 545326 444757 93255, 128653, 

22250 | ホス フ ァ タ ー ゼ 22405 57857 | 164051, 199449, 
234847 

ホス ホイ ノシ チ ド | 392202 376038 93256, 128654, 

22251 | キナ ー ゼ FYVE 7 22406 57858 64052, 199450, 
ィ ン ガ ー 含 有 234848 

ホス ホイ ノシ チ ド | 407449 384356 93257, 128655, 

22252 | キナ ー ゼ FYVE 7 22407 57859 64053, 199451, 
ィ ン ガ ー 含 有 221537 

ホス ホイ ノシ チ ド | 264380 264380 93258, 128656, 

22253 | キナ ー ゼ 、FYVE 22408 57860 64054, 199452, 
フィ ン ガ ー 含 有 234850 

ホス ホイ ノシ チ ド | 392200 376036 93259, 128657, 

22254 | キナ ー ゼ 、FYVE 22409 57861 64055, 199453, 

356152 
ホス ホイ ノシ チ ド - | 367187 356155 93261, 128659, 
ーー コテ Д 4 

22256 i К ү 8. 22411 “ia 
ホス ホイ ノシ チ ド - | 391949 375812 93262, 128660, 

22257 |3- キ ナー ゼ 、 ク ラ 22412 57864 | 164058, 199456, 
ス 2、B ポリ ペ プ チ 281051 


L1624) 


(1629) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1445】 


ホス ホイ ノシ チ ド - | 415899 401795 93263, 128661, 
22258 ` sus СА 22413 57865 |” „ი 

ホス ホイ ノシ チ ド - | 424712 400561 93264, 128662, 
22239 s т. үс で ие им 


266497 


ノシ チ ド 
ゼ 、 ク ラ 
ドリ ペ プ チ 


ノシ チ ド - 
ゼ 、 ク ラ 
ドリ ベ プ チ 


ノシ チ ド - 
生 受 容体 電位 
の 相互 作 
1 

ノシ チ ド - 
生 受 容体 電位 
の 相互 作 
1 

ホラ ン バ ン 330132 


ホス ホリ パー ゼ Al 273371 
メン バーA 


ホス ホリ パー ゼ Al 417326 
メン バーA 


ホス ホリ パー ゼ Al 420625 
メン バーA 


L1625) 


【 表 0006-1446】 


(1630) 


234867 
ホス ホリ パー ゼ #2 | 599111 472546 93276, 128674, 
群 IVC( サ イト ゾル 64072, 199470, 
22271 224 
カル シウム 非 依存 26 57578 234868 
ホス ホリ ペー ゼ A2 | 283243 283243 93277, 128675, 
22272 | 受容 体 1、1s0kDa 22427 57879 | 164073, 199471, 
234869 
ホス ホリ パー ゼ #2 | 392771 376524 93278, 128676, 
22273 | 受容 体 1、1s0kDa 22428 57880 | 164074, 199472, 
234870 
ホス ホリ ペー ゼ 354276 346228 93279, 128677, 
A2、 群 IVC( サ 64075, 199473, 
22274 | アレ カル シウム 22429 57881 234871 
非 依存 性 
ホス ホリ ペー ゼ 413144 400036 93280, 128678, 
IA2、 和 群 TVC( サ 64076, 199474, 
22275 ラル レー カル シウム 22430 57882 234872 
非 依存 性 ) 
ホス ホリ ペー ゼ 290472 290472 93281, 128679, 
22276 |A2、 群 IVD( サ 22431 57883 164077, 199475, 
ゾル ) 234873 
ホス ホリ ペー ゼ 274793 274793 93282, 128680, 
A2, R VIII 小 板 64078, 199476, 
22277 | 活性 化 因 子 ア セ チ 22432 57884 234874 
ル ヒ ドロ ラー ゼ 、 
e) 
ホス ホリ ペー ゼ 537365 445666 93283, 128681, 
A2、 群 VIK n JA 164079, 199477, 
22278 | 活性 化 因 子 ア セ チ 22433 57885 234875 
ル ヒ ドロ ラー ゼ 、 
He) 
ホス ホリ ペー ゼ 538237 441416 93284, 128682, 
А2, 8 VI 血小板 164080, 199478, 
22279 | 活性 化 因子 アセ チ 22434 57886 234876 
ル ヒ ドロ ラー ゼ 、 
ne) 
ホス ホリ ペー ゼ 541026 444164 93285, 128683, 
A2、 群 VIK n J 164081, 199479, 
22280 | 活性 化 因 子 ア セ チ 22433 37887 234877 
ル ヒ ドロ ラー ゼ 、 
ПЖ) 
ホス ホリ ペー ゼ 323646 320337 93286, 128684, 
22281 |A2. Ë XVI 22436 57888 | 164082, 199480, 
234878 
ホス ホリ ペー ゼ 415826 389124 93287, 128685, 
22282 |A2. Ë XVI 22437 57889 | 164083, 199481, 
234879 


[1626] 
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(1631) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1447】 


ホス ホリ パー ゼ B1 | 327757 330442 93288, 128686, 

22283 22438 57890 | 164084, 199482, 
234880 

ホス ホリ パー ゼ B1 | 329020 330729 93289, 128687, 

22284 22439 57891 | 164085, 199483, 
234881 

ホス ホリ パー ゼ Bl | 422425 416440 93290, 128688, 

22285 22440 57892 | 164086, 199484, 
234882 

ホス ホリ パー ゼ Bl | 541605 437426 93291, 128689, 

22286 22441 57893 | 164087, 199485, 
234883 

ホス ホリ パー ゼ 325234 324660 93292, 128690, 

CB3( ホ ス フ ァ チ ジ 64088, 199486, 

22287) уур ы-ы 22442 57894 234884 

338185 


338402 


367904 


367908 


384001 


389911 


391162 


396398 


443413 


260402 


453975 


[1627] 


[0006-1448] 


[1 


628) 


(1632) 


22299 


ホホ リパーゼ 
3( ホ ス フ ァ チ 
ノシ トー ル 


ホホ リパーゼ 
3( ホ ス フ ァ チ 
“лл? 


279230 


224 


54 


279230 


443631 


57906 


278655 


334105 


367734 


367754 


367762 


385805 


390616 


395753 


391614 


412982 


335600 


430344 


260766 


360426 


360431 
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【 表 0006-1449j 


【 1 


629) 


(1633) 

E 64116, 199514, 
234912 

ホス ホリ パー ゼ 371385 360438 93321, 128719. 

22316 С, є 22471 57923 64 „ 199515, 
234913 

ホスホリパーゼ 334656 335469 93322, 128720, 

22317 C、 22472 57924 64118, 199516, 
234914 

ホスホ リパーゼ 340059 345988 93323, 128721, 

22318 C、 22473 57925 64119, 199517, 
234915 

ホスホリパーゼ 414191 412977 93324, 128722, 

22319 C、 22474 57926 64120, 199518, 
234916 

ホスホ リパーゼ 447496 402759 93325, 128723, 

22320 Ө. 22475 57927 64121, 199519, 
234917 

ホスホ リパーゼ 460012 417502 93326, 128724, 

22321 C、 22476 57928 64122, 199520, 
234918 

ホスホリパーゼ 494598 419100 93327, 128725, 

22322 C、 22477 57929 64123, 199521, 


278878 


285766 


389803 


397289 


266505 


400504 
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[0006-1450] 


[1 


630] 


(1634) 


234929 

ホス ホリ ペー ゼ 447925 402358 93338, 128736, 

22333 |e, ай 22488 57940 64134, 199532, 
234930 

ホス ホリ ペー ゼ 539875 445026 93339, 128737, 

22334 |с. (1 22489 57941 64135, 199533, 
234931 

ホス ホリ ペー ゼ 541695 443349 93340, 128738, 

22335 |с й 22490 57942 64136, 199534, 
234932 

ホス ホリ パー ゼ C | 285094 285094 93341, 128739, 

22336 | 様 2 22491 57943 64137, 199535, 
234933 

ホス ホリ パー ゼ C | 396755 379979 93342, 128740, 

22337 12 22492 57944 64138, 199536, 
234934 

ホス ホリ パー ゼ C | 418129 409637 93343, 128741, 

22338 | 様 2 22493 57945 64139, 199537, 
234935 

ホス ホリ パー ゼ C | 432376 412836 93344, 128742, 

22339 | 様 2 22494 57946 64140, 199538, 
234936 

ホホ ホスホ リパーゼ ро | 263088 263088 93345, 128743, 

22340 22495 57947 64141, 199539, 
234937 

ホホ ホスホ リパーゼ D2 | 572940 459571 93346, 128744, 

22341 22496 57948 64142, 199540, 
234938 

リン 脂質 スク ラン | 342435 345494 93347, 128745, 

22342 | プラ ー ゼ 1 22497 57949 64143, 199541, 
234939 

リン 脂質 スク ラン | 448205 414653 93348, 128746, 

22343 | プラ ー ゼ 1 22498 57950 64144, 199542, 
234940 

リン 脂質 スク ラン | 472349 420523 93349, 128747, 

22344 | プラ ー ゼ 1 22499 57951 64145, 199543, 
234941 

リン 脂質 スク ラン | 336685 338707 93350, 128748, 

22345 | プラ ー ゼ 2 22500 57952 64146, 199544, 
234942 

リン 脂質 スク ラン | 489015 418444 93351, 128749, 

22346 | プラ ー ゼ 2 22301 57953 64147, 199545, 
234943 

リン 脂質 スク ラン | 497985 420132 93352, 128750, 

22347 | プラ ー ゼ 2 22502 57954 64148, 199546, 
234944 

リン 脂質 スク ラン | 535500 437661 93353, 128751, 

22348 | ブ プラー ゼ 2 22503 57955 64149, 199547, 
234945 

リン 脂質 スク ラン | 324822 316021 93354, 128752, 

22349 | プラ ー ゼ 3 22504 57956 64150, 199548, 
234946 
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LI 0006 – 1451 


【 1 


631 


) 


(1635) 

リン 脂質 スク ラン 380658 370033 93355, 128753, 
22350 ブラ ー ゼ 3 22505 57957 64151, 199549, 
234947 
リン 脂質 スク ラン 535512 438547 93356, 128754, 
22351 ブラ ー ゼ 3 22506 57958 64152, 199550, 
234948 
リン 脂質 スク ラン 574401 459019 93357, 128755, 
22352 ブラ ー ゼ 3 22507 57959 64153, 199551, 
234949 
リン 脂質 スク ラン 354952 347038 93358, 128756, 
22353 ブラ ー ゼ 4 22508 57960 64154, 199552, 
234950 
リン 脂質 スク ラン 383083 372561 93359, 128757, 
22354 ブラ ー ゼ 4 22509 57961 64155. 199553, 
234951 
リン 脂質 スク ラン 446574 399315 93360, 128758, 
22355 ブラ ー ゼ 4 22510 57962 64156, 199554, 
234952 
リン 脂質 スク ラン 460350 417896 93361, 128759, 
22356 ブラ ー ゼ 4 22511 57963 64157, 199555, 
234953 
リン 脂質 スク ラン 476202 418173 93362, 128760, 
22357 ブラ ー ゼ 4 22512 57964 64158, 199556, 
234954 
リン 脂質 スク ラン 481701 418419 93363, 128761, 
22358 ブラ ー ゼ 4 22513 57965 64159, 199557, 
234955 
リン 脂質 スク ラン 493382 419040 93364, 128762, 
22359 ブラ ー ゼ 4 22514 57966 64160, 199558, 
234956 
リン 脂質 スク ラン 498625 417248 93365, 128763, 
22360 ブラ ー ゼ 4 22515 57967 64161, 199559, 
234957 
リン 脂質 スク ラン 433593 415605 93366, 128764, 
22361 ブラ ー ゼ 4 22516 57968 64162, 199560, 
234958 
リン 脂質 運搬 タン 354050 335290 93367, 128765, 
22362 スク 質 22517 57969 64163, 199561, 
234959 
リン 脂質 運搬 タン 372431 361508 93368, 128766, 
22363 252 18% 22518 57970 64164, 199562, 
234960 
リン 脂質 運搬 タン 477313 417138 93369, 128767, 
22364 712718 22519 57971 64165, 199563, 
234961 
リン 脂質 運搬 タン 542937 440296 93370, 128768, 
22365 |, Г 22520 57972 64166, 199564, 
235 234962 

4 
リン 脂質 運搬 タン 372420 361497 93371, 128769, 
22366 スク 質 22521 57973 64167, 199565, 
234963 
22367 | リン 脂質 運搬 タン 420868| 22522 411671| 57974 93372, 128770, 
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[0006-1452] 


[1 


632) 


(1636) 
パク 質 64168, 199566, 
234964 
ホス ホ マ ン ノ ムタ | 216259 216259 93373, 128771, 
22368 | 一 ゼ 22523 57975 64169, 199567, 
234965 
ホス ホ マ ン ノ ムタ | 268261 268261 93374, 128772, 
22369 |— ゼ 2 22524 57976 | 164170, 199568, 
234966 
ホス ホ マ ン ノ ムタ | 537352 438359 93375, 128773, 
22370 |— ゼ 2 22525 57977 | 164171, 199569, 
234967 
ホス ホ マ ン ノ ムタ | 539622 445879 93376, 128774, 
22371 |—+ 2 22526 57978 64172, 199570, 
234968 
ホス ホメ バロン 酸 | 368467 357452 93377, 128775, 
22372 | キナ ー ゼ 22527 57079 | 164173, 199571, 
234969 
ホス ホ ペ ント テ ノ | 342932 343190 93378, 128776, 
22373 | イル シス テイ ン デ 22528 57980 64174, 199572, 
カル ボキ シラ ー ゼ 234970 
ホス ホ パ ント テ ノ | 372556 361637 93379, 128777, 
22374 | イル レシ ステ イン シ 22529 57981 64175, 199573, 
ン テ タ ー ゼ 234971 
ホス ホ ペ ント テ ノ | 372560 361641 93380, 128778, 
22375 | イル シス テイ ン シ 22530 57982 | 164176, 199574, 
ン テ タ ー ゼ 234972 
ホス ホ ペ ント テン ノ | 372561 361642 93381, 128779, 
22376 | イル シス テイ ン シ 22531 57983 64177, 199575, 
ン テ タ ー ゼ 234973 
ホス ホ ペ ント テ ノ | 372562 361643 93382, 128780, 
22377 | イル レシ ステ イン シ 22532 57984 64178, 199576, 
389893 
ジン 22533 
星 状 細胞 に 豊富 な | 360472 353660 
22379 | リン タン パク 質 15 22534 
伏 細 胞 に 豊富 な | 368076 357055 
22380 |у: F15 22535 
胞 に 豊富 な | 368077 357056 
リン タン パク 質 15 22536 
ホリ ボ シ ル ピ | 264220 264220 
ロリ ン 酸 アミ ド 22537 
ラン ス フ ェ ラ ー ゼ 
トリ ボ シ ル ピ 361495 
ロリ ン 酸 シン テ タ 22538 
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(1637) JP 2023-175888A 2023.12.12 


I 0006 – 1453) 


ー ゼ 
ホス ホリ ボ シ ル ピ | 372419 361496 93389, 128787, 
22384 | ロリ ン 酸 シン テ タ 22539 57991 64185, 199583, 
ише 234981 
ホス ホリ ボ シ ル ピ | 372428 361505 93390, 128788, 
22385 | ロリ ン 酸 シン テ タ 22540 57992 64186, 199584, 
SF 234982 


ボ シ ル ピ | 372435 361512 93391, 128789, 


リ 
22386 | ロリ ン 酸 シン テ タ 22541 57993 | 164187, 199585, 


443185 


424595 


370043 


381504 


314973 


414624 


268835 


379017 


402612 


ホス ホリ ボ シ ル ピ | 414602 416964 93401, 128799, 
164197. 
22551 58003 234093 


22396 


[1633] 


(1638) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[ XC00 6 – 1454) 


ホス ホリ ボ シ ル ピ | 419071 392536 93402, 128800. 


399625 


395127 


318602 


351096 


22409 


д 
Л 
> 
д 
先 
+? 
一 


376376| 22564 365556, 58016 93414, 128812 


[1634] 


[0006-1455] 


[1 


635) 


(1639) 
ラン ス フ ェ ラ ー ゼ 164210, 199608, 
ドメイン 含有 235006 
ホス ホリ ボ シ ル ト | 376378 365558 93415, 128813, 
22410 | ラン ス フ ェ ラ ー ゼ 22565 58017 | 164211, 199609, 
ドメイン 含有 235007 
ホス ホリ ボ シ ル ア | 399688 382595 93416, 128814, 
Е ミダ ゾー ル 164212, 199610 
カル ボキ シラ ー ゼ 235008 
ОА 22566 58018 
+ ミダ ゾー ル 
スク シノ カル ボキ 
ミド シン テ タ ー 
G 
ホス ホリ ボ シ ル ア | 264221 264221 93417, 128815, 
– 164213, 199611, 
カル ボキ シラ ー 235009 
ゼ 、 ホ ス ホ リ ボ シ 
22412 |, ი .. 22567 58019 
ー ル スク シノ カル 
ボキ サミ ド シ ン テ 
ター ゼ 
ホス ホリ ボ ジ シル ア | 512576 421096 93418, 128816 
ミノ イミ ダ ゾ ー/ 164214, 199612, 
カル ボキ シラ ー 235010 
ゼ 、 ホ ス ホ リ ボ シ 
22413 ン ミ ノイ ミダ ゾ ノ 22568 58020 
ー ル スク シノ カル 
ボキ サミ ド シ ン テ 
ター ゼ 
ホス ホリ ボ シ ル ホホ | 314666 313490 93419, 128817, 
22414 | レミ ル グ リ シン ア 22569 58021 64215, 199613, 
2350 
441706 
22570 
ZU ЖЛ | 546020 443244 93421, 128819, 
22416 | レミ ル グ リ シン ア 22571 58023 64217, 199615, 
ミ ジ ン シ ンタ ー ゼ 235013 
ホス ホリ ボ シ ル グ | 361093 334388 93422, 128820, 
リシン アミ ド ホ フッ 64218, 199616, 
ミル トラ ンス フェ 235014 
97-46 RAR! 
22417 22572 58024 


ル ア ミ ノイ ミダ ゾ 
ー ル シン テ タ ー ゼ 


JP 2023-175888 А 2023.12.12 


10 


20 


30 


40 


50 


LI 0006 – 1456) 


(1640) 
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10 


381815 371236 93423, 128821, 
164219, 199617, 
235015 
22573 58025 
381831 371253 93424, 128822, 
164220, 199618, 
235016 
22574 
= 
ホス 
FIZ 
ル シ ン 
ホス ホリ ボ シ ル グ | 381839 371261 93425, 128823, 
му 164221, 199619 
5 235017 
22420 22575 58027 
ホス ホリ ボ シ ル グ | 426819 398631 93426, 128824 
リシン アミ ド ホ ル 164222, 199620, 
ミル トラ ンス フェ 235018 
ラー ゼ 、 ホ ス ホ ! 
22421 | ボ シ ル グリ シン アデ 22576 58028 
ミド シン テ タ ー 
ゼ 、 ホ ス ホ リ ボ シ 
ル デ アミ ノイ ミダ ゾ 
ー ル シン テ タ ー ゼ 
ホス ホリ ボ シ ル グ | 430874 413040 93427, 128825, 
リシン アミ ド ホ ル 164223, 199621, 
ミル トラ ンス フェ 235019 
ラー ゼ 、 ホ ス ホ ! 
22422 | ボ シ ル グリ シン アデ 22577 58029 
ミド シン テ タ ー 
ゼ 、 ホ ス ホ リ ボ シ 
ル ア デア ミノ イミ ダブ 
ー ル シン テ タ ー ゼ 
ホス ホリ ボ シ ル グ | 438059 413803 93428, 128826, 
22423 | 」 レン アミ ド ホ ル 22578 58030 | 164224 199622, 


[1636] 


(1641) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1457】 


Ер; ラン ス フ ェ 235020 
9—6, ЖАЖІ 
ボ シ ル グリ シン ア 
ミド シン デ テ タ ー 
E, RAKI RY 
ル ア ミ ミダ ゾ 
ー ル シン テ タ ー ゼ 
ホス ホリ ボ シ ル グ | 441403 407783 93429, 128827, 
164225, 199623, 
235021 
22424 22579 58031 
543717 443579 93430, 128828, 
164226, 199624, 
235022 
22425 22580 58032 


366650 
22581 
342469 
у 22582 
キ 362640 
) 22583 
23 362643 
ЕР) 22584 
Е 362646 
ЕР) 22585 
EI 
) 
キ 
) 
キ 
) 


ラ 441251 

22431 |E, оф 22586 58038 | 164232, 199630, 
235028 

ホス ホリ ラー ゼ 297373 297373 93437, 128835, 

22432 | ナー ゼ 、41( 筋 内 22587 58039 | 164233, 199631, 
235029 

ラー ゼ 452681 445440 93435, 128836, 

22433 | ナー ゼ 、31( 筋 内 22588 58040 | 164234, 199632, 
235030 


L1637) 


[0006-1458] 


[1 


638) 


(1642) 


ホス ホリ ラー ゼ キ | 537360 441528 93439, 128837, 
22434 | ナー ゼ 、?1( 筋 肉 ) 22589 58041 | 164235, 199633, 
235031 
ホス ホリ ラー ゼ 、 164139 164139 93440, 128838, 
туа, 164236, 199634, 
22435 | 肉 22590 58042 | 235032, 248413, 
249019, 250810- 
250896 
ホス ホリ ラー ゼ 、 540450 444442 93441, 128839, 
22436 | グリ コー ゲン 、 筋 22591 58043 | 164237, 199635, 
肉 235033 
ホスホ リラ ー ゼ 、 216962 216962 93442, 128840, 
22437 XI) =-- у 22592 58044 | 164238, 199636, 
235034 
ホス ホリ ラー ゼ 、 | 428458 395451 93443, 128841, 
22438 | Z) а 22593 58045 | 164239, 199637, 
235035 
ホス ホセ リン アミ | 347159 317606 93444, 128842, 
22439 | | ノ ト ラン ス フ ェ ラ 22594 58046 | 164240, 199638, 
365773 
421149 388939 


ホス ホ チ ロ シン 相 | 354069 283937 93452, 128850, 
22447 | 互 作用 ドメイン 含 22602 58054 | 164248, 199646, 
有 1 235044 
ホス ホ チ ロ シン 相 | 392054 375907 93453, 128851, 
22448 |] 互 作用 ドメイン 含 22603 58055 64249, 199647, 
有 1 235045 
ホス ホ チ ロ シン 相 | 392055 375908 93454, 128852, 
22449 |] 互 作用 ドメイン 含 22604 58056 64250, 199648, 
235046 
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(1643) JP 2023-175888A 2023.12.12 


I 0006 – 1459) 


ホス ホ チ ロ シン 相 | 409462 386826 93455, 128853, 
22450 | 互 作用 ドメイン 含 22605 58057 | 164251, 199649, 
#1 235047 
ホスホ チロ シン 相 | 542363 445142 93456, 128854, 
22451 | 互 作 用 ドメイン 含 22606 58058 | 164252, 199650, 


フィ タ ノ 263038 
CoA2- ヒ ドロ ミ 
ラー ゼ 


380121 


334319 


369542 


385393 


403939 


ビ ピア ゾ 型 機械 感受 283141 


303316 


ビア ゾ 型 機械 感 372900 


ビア ゾ 型 機械 感受 | 503781 421377 93466, 128864, 

22461 | 性 イオ ンチ ャ ネ メ 22616 58068 | 164262, 199660, 
成 分 2 235058 

ビア ゾ 型 機械 感受 | 538948 443129 93467, 128865, 

22462 | 性 イオ ンチ ャ ネ ノ 22617 58069 64263, 199661, 
成 分 2 235059 

ハト 相同 体 (ショ ウ | 257626 257626 93468, 128866, 

22463 | ジョ ウッ バエ ) 22618 58070 | 164264, 199662, 
235060 

ハト 相同 体 (ショ ウ | 441833 415402 93469, 128867, 

22464 | ジョ ウッ バエ) 22619 58071 64265, 199663, 
235061 

PIHI ドメイン 含有 | 262265 262265 93470, 128868, 

22465 | 22620 58072 | 164266. 199664, 


[1639] 


[0006-1460] 


[1 


640] 


(1644) 


235062 


224 


66 


pim-1 癌 遺伝 子 


373509 


362608 
22621 


58073 


28869, 
99665, 
235063 


224 


67 


pim-2 癌 遺伝 子 


376509 


365692 
22622 


58074 


28870, 
99666, 
235064 


224 


68 


pim-2 癌 遺伝 子 


442430 


410960 
22623 


58075 


28871, 
99667, 
235065 


224 


69 


9 
H 
9 
N 
ч 
Л 
et 


262483 


262483 
22624 


58076 


28872, 
99668, 
235066 


224 


70 


421306 


407882 
22625 


58077 


28873, 
99669, 
235067 


224 


71 


352433 


344936 
22626 


58078 


28874, 
99670, 
235068 


224 


72 


l 
ЕҢ 
ЕЧ 
+ 
Sm 
NN 
И: 
XII 


377536 


58079 


28875, 
99671, 
235069 


224 


73 


| 
ЕҢ 
H 
+ 
щш 
NN 
И: 
XII 


520452 


430642 
22628 


58080 


28876, 
99672, 
235070 


224 


74 


回 
тї {Щщ 


330938 


326325 
22629 


58081 


28877, 
99673, 
235071 


224 


75 


回 
тї Si 


ビ ウ ィ 。iwi) 様 1( シ 


ョ ウジ ョ ウ バ エ ) 


ピ ウ ィ 様 2( シ ョ ウ 
ジョ ウ バ エ ) 


539400 


539995 


542723 


546060 


395374 


424261 
22631 

245255 
22632 


40677 


42086 


58082 


58088 


28878, 
99674, 
235072 


99677, 
235075 
28882, 
99678, 
235076 
28883, 
99679, 
235077 
28884, 
99680, 
235078 
28885, 


99681, 
235079 
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(1645) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1461] 


ピ ウ ィ 様 2( シ ョ ウ | 454009 406956 93488, 128886, 
22483 | ジョ ウッ バエ ) 22638 58090 | 164284, 199682, 
235080 
АЖААН 1 359237 352173 93489, 128887 
22484 22639 58091 | 164285, 199683, 
235081 
ОЖЖ 9 372263 361337 93490, 128888, 
22485 22640 58092 | 164286, 199684, 
235082 
和 盤 特異 的 9 372267 361341 93491, 128889 
22486 22641 58093 | 164287, 199685, 
235083 
ОЖЖ 9 372270 361344 93492, 128890 
22487 22642 58094 | 164288, 199686 
235084 
プラ コ フ ィ リ ン 263946 263946 93493, 128891, 
22488 OHE RIER 22643 58095 | 164289, 199687, 
51555) ЕШ) С 
プラ テコ ティ リン ジン 352845 295597 93494, 128892, 
22489 OHE RIER 22644 58096 | 164290, 199688, 
51555) ЕШ) 229020 
プラ コ フ ィ リ 356293 
(БЕ წე 22645 
L 15-13-3032) 
プラ コ フ ィ リ ン 2 | 70846 70846 93496, 128894, 
64292, 199690, 
22491 22646 58098 | 335088 248414 
249020 
プラ コ フ ィ リ ン 2 | 340811 342800 93497, 128895, 
22492 22647 58099 | 164293, 199691, 
235089 
プラ コ フ ィ リ ン 2 | 537278 441207 93498, 128896, 
22493 22648 58100 | 164294, 199692, 
235090 
プラ コ フ ィ リ ン 3 | 331563 331678 93499, 128897, 
22494 22649 58101 | 164295, 199693, 
235091 
プラ コ フ ィ リ ン 4 | 389756 374406 93500, 128898, 
22495 22650 58102 | 164296, 199694, 
235092 
プラ コ フ ィ リ ン 4 | 389757 374407 93501, 128899, 
22496 22651 58103 | 164297, 199695, 
235093 
プラ コ フ ィ リ ン 4 | 389759 374409 93502, 128900, 
22497 22652 58104 | 164298, 199696, 
235094 
プラ コ フ ィ リ ン 4 | 428353 397471 93503, 128901, 
22498 22653 58105 | 164299, 199697, 
235095 
原形 質 膜 小 胞 関連 | 252590 252590 93504, 128902, 
22499 узур 22654 58106 | 16300, 199698, 


L1 641) 


(1646) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1462] 


235096 
プラ スミ ノー ゲン | 355705 347933 93505, 128903, 
1% B1 164301, 199699, 
22500 22655 58107 | 235097, 248415, 
249021, 250897- 
250983 
プラ スミ ノー ゲン | 409310 386505 93506, 128904, 

+ ВІ 64302, 199700, 
22501 |Ë 22656 58108 235098, 248416, 
249022 
ブラ テラ スミ プー ゲン 386975 28905, 
ЖЕ ВІ 99701, 
248417, 


プラ スモ リピ ン 219207 


ジン スチ ジン 336831 


プラ テス ホン 387890 


プラ スチ ン 


プラ スチ ン 


プラ スチ ン 


プラ スチ ン 


プラ スチ ン 


プラ スチ ン 


プラ スチ ン 


プラ スチ ン 3 289290 


プラ スチ ン 3 348163 


プラ スチ ン 3 398945 


[1642] 


(1647) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 0006 – 1463) 


235112 

プラ スチ ン 3 537301 445105 93521, 128919, 

22516 22671 58123 | 164317, 199715, 

235113 

プラ スチ ン 3 539310 445339 93522, 128920, 

22517 22672 58124 | 164318, 199716, 

235114 

プラ スチ ン 3 543070 439260 93523, 128921, 

22518 22673 58125 | 164319, 199717, 

235115 

h 小 板 因 子 4 296029 296029 93524, 128922, 

22519 22674 58126 | 164320, 199718, 

235116 

n 小 板 因 子 4 Ж 226524 226524 93525, 128923, 

64321, 199719, 

22520 | 体 22675 58127 | 235117 248418 

249024 

h 小 板 活性 化 因子 | 419197 388742 93526, 128924, 

アセ チル ヒド ロラ 64322, 199720, 

22521 | っ D წ)» 22676 58128 235118 
== y F 2(30kDa) 

h 小 板 活性 化 因子 | 527958 435289 93527, 128925, 

アセ チル ヒド ロラ 64323, 199721, 

22522 こっ ი BES 22677 58129 235119 
ユニ ッ ト 2(30kDa) 

h 小 板 活性 化 因子 | 529887 434951 93528, 128926, 

アセ チル ヒド ロラ 64324, 199722, 

22523 | っ აა 22678 58130 235120 

262890 


444935 


h 小 板 活性 化 因子 | 397193 380377 93532, 128930, 

აფ 9 64328, 199726, 

22527 í 327 22682 58134 55121 
== > F 1(45SkDa) 

和 小 板 活性 化 因子 | 397195 380378 93533, 128931, 

22528 | アセ チル ヒド ロラ 22683 58135 | 164329, 199727, 

ель 235125 


[1643] 


[0006-1464] 


[1 


644] 


(1648) 


== y F 1(45kDa) 
h 小 板 活 性 化 因子 | 451360 395628 93534, 128932, 
アセ チル ヒ ドロ ラ 64330, 199728, 
22529 、 5 22684 58136 
ー ゼ 1b、 調 節 サ ブ 235126 
ユニ ッ ト 1(45kDa) 
h 小 板 活性 化 因子 | 305392 301974 93535, 128933, 
22530 | 受容 体 22685 58137 | 164331, 199729, 
235127 
h 小 板 活性 化 因子 | 373857 362965 93536, 128934, 
22531 | 受容 体 22686 58138 | 164332, 199730, 
235128 
h 小 板 活性 化 因子 | 539896 442658 93537, 128935, 
22532 | 受容 体 22687 58139 | 164333, 199731, 
235129 
n 小 板 由 来 成長 251630 251630 93538, 128936, 
22533 | 子 受容 体 様 22688 58140 | 164334, 199732, 
235130 
n 小 板 由 来 成長 398074 381149 93539, 128937, 
22534 | 子 受容 体 様 22689 58141 64335, 199733, 
235131 
II 小 板 由 来 成 长 541323 444211 93540, 128938, 
22535 | 子 受 容体 様 22690 58142 | 164336, 199734, 
235132 
プレ クス トリ ン お 20673 20673 93541, 128939, 
よび Sec7 ドメイン А 64337, 199735, 
22536 全 22691 58143 235133, 248419, 
249025 
プレ クス トリ ン お | 406432 384830 93542, 128940, 
22537 | よび 8907 ドメイン 22692 58144 | 164338, 199736, 
含有 235134 
プレ クス トリ ン お | 541902 445290 93543, 128941, 
22538 | よび Sec7 ドメイン 22693 58145 64339, 199737, 
含有 235135 
プレ クス トリ ン お | 286485 286485 93544, 128942, 
22539 | よび Sec7 ドメイン 22694 58146 64340, 199738, 
含有 3 235136 
プレ クス トリ ン お | 327040 324127 93545, 128943, 
22540 | よび 8907 ドメイン 22695 58147 64341, 199739, 
含有 3 235137 
プレ クス トリ ン お | 381690 371108 93546, 128944, 
22541 | よび Sec7 ドメイン 22696 
と っ 
[=] 
7 401704 
よび 22697 
含 
プ 245796 
よび 22698 
(>) 
22544 リン 相 | 368988| 22699 | 357084 58151 | 93549, 7, 
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LI 0006 -1 


[ 1 


645) 


(1649) 


JP 2023-175888A 2023.12.12 


465) 
同性 ドメイン 含 164345, 199743, 
有 、 フ ァ ミ リー 235141 


結合 特異 的 ) メ ン 


7-1 


357985 


93550, 
164346, 


プレ クス 
同性 ド メ 
有 、 フ ァ ミ ! 


357986 


93551, 
164347, 


376547 


386800 


93553, 
164349, 


128951, 


935594, 
164350, 


22551 


同性 ドメイン 含 
有 、 フ ブフ ァ ミリ ー 
IA( ホ スホイ ノシ チ 
結合 特異 的 ) メ ン 


ノバ ー2 


22706 


438608 


393860 


58158 


93555, 
164351, 


„ 128954, 


164352, 


199750, 
235148 
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[0006-1466] 


[1 


646] 


(1650) 
プレ クス トリ ン 相 | 519640 429956 93557, 128955, 
同性 ドメイン 含 164353, 199751, 
有 、 フ ァ ミ リー 235149 
22552 22707 58159 

A( ホ ボス ホイ ノシ チ 

ド 結 合 特 異 的 ) メ ン 

ノバ ー2 

プレ クス トリ ン 相 | 535929 444386 93558, 128956, 
同性 ドメイン 含 164354, 199752, 


235150 


93559, 128957, 
164355, 199753, 
235151 


263265 


93560, 128958, 
164356, 199754. 
235152 


347683 


347883 


93561, 125959, 
164357, 199755, 
235153 


416895 


22560 | 有 


B( エ ベク チン 


(evectins)) メ ン バ ー 


22715 


433467 


227214 


58167 
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I 0006-1467] 


L 1 


647 ) 


(1651) 

プレ クス トリ ン 相 | 354190 346127 93566, 128964, 

同性 ドメイン 含 164362, 199760, 
22561 | 有 、 フ ァ ミ リー 22716 58168 235158 

BENZ FARY 

バー1 

プレ クス トリ ン 相 | 398492 381505 93567, 128965 

同性 ドメイン 含 164363, 199761, 
22562 | 有 、 フ ァ ミ リー 22717 58169 235159 

B( エ ベク チン ジ ) メ ン 

7-1 

プレ クス トリ ン 相 | 398494 381507 93568, 128966, 

同性 ドメイン 含 164364, 199762, 
22563 | 有 、 フ ァ ミ リー 22718 58170 235160 

BENZ +—)2 2 

7-1 

プレ クス トリ ン 相 | 535129 442616 93569, 128967, 

同性 ドメイン 含 164365, 199763 
22564 | 有 、 フ ァ ミ リー 22719 58171 235161 

BENZ PARY 

7-1 

プレ クス トリ ン 相 | 535582 438809 93570, 128968, 

同性 ドメイン 含 164366, 199764, 
22565 | 有 、 フ ァ ミ リー 22720 58172 235162 


B( エ ベク チン) メン 


7-1 


442136 


93571, 
164367, 


プレ クス トリ ン 相 
同性 ドメイン 含 
有 、 フ ァ ミ リー 
B( エ ベク チン ジ ) メ ン 


/Х—1 


439984 


440102 


93572, 
164368, 


93573, 
164369, 


22570 


プレ クス トリ ン 相 
同性 ドメイン 含 
有 кас ЫЕ 
BENZ уяу 


7-1 


プレ クス トリ ン 邊 


545798 


22725 


443899 


58177 


93575, 


28973, 
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[0006-1468] 


[1 


648] 


(1652) 


同性 ドメイン 含 164371, 199769, 
有 、 フ ァ ミ リー 235167 
B( エ ベク チコ) メン 
7-1 
プレ クス トリ ン 相 353646 93576, 128974, 
同性 ドメイン 含 164372, 199770, 
>: сек 235168 
月 、 フ ァ ミ リ 22726 
RhoGef ドメイン 
月 する ) メ ン バ ー 
クス トリ ン 相 368649 93577, 128975, 
აებბაი–”– 164373, 199771, 
ミリ ー 235169 
#76... 22727 
RhoGef ドメイン 
有する ) メ ン バ ー 
プレ クス トリ ン 相 | 393966 377538 93578, 128976, 
同性 ドメイン 含 164374, 199772, 
ж ミリ ー 235170 
22573 "у 7737 22728 58180 
G(RhoGef ドメイン 
を 有する ) メ ン バ ー 
4 
プレ クス トリ ン 相 | 427155 401118 93579, 128977, 
同性 ドメイン 含 164375, 199773, 
ж ミリ ー 235171 
22574 P> 7732 22729 58181 
G(RhoGef ドメイン 
を 有する ) メ ン バ ー 
4 
プレ クス トリ ン 相 | 450733 398030 93580, 128978, 
同性 ドメイン 含 164376, 199774, 
有 、 ファ ミッ ー 235172 
22575 22730 58182 
G(RhoGef ドメイン 
を 有する ) メ ン バ ー 
4 
プレ クス トリ ン 相 | 340850 344570 93581, 128979, 
同性 ドメイン 含 164377, 199775, 
#. タ ァ ミリー 235173 
22576 22731 58183 
G(RhoGef ドメイン 
を 有する ) メ ン バ ー 
5 
プレ クス トリ ン 相 | 377725 366954 93582, 128980, 
同性 ドメイン 含 164378, 199776, 
საერთ 235174 
22577 |Ë. 7732 22732 58184 
G(RhoGef ドメイン 
を 有する ) メ ン バ ー 
5 
プレ クス トリ ン 相 | 377728 366957 93583, 128981, 
22578 кало 22733 58185 | 164379. 199777 
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(1653) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1469] 


有 、 フ ァ ミ リー 235175 
G(RhoGef F ドメイン 
を 有する ) メ ン バ ー 


レク スト リン 相 | 377732 366961 93584, 128982, 

生 ド メイ ン 含 164380, 199778, 
zya 235176 

TALP | 22734 58186 

RhoGef ドメイン 

有する ) メ ン バ ー 


22579 


クス トリ ン 相 | 377737 366966 93585, 128983, 

生 ド メイ ン 含 164381, 199779, 
zya 235177 

=>. | 22735 58187 

RhoGef ドメイン 

有する ) メ ン バ ー 


22580 


-AR 2 mj М" 6 афа) N| 


クス トリ ン 相 366969 93586, 
生 ド メイ ン 含 164382, 
ジテ きき ミリ 

RhoGef ドメイン 
有する ) メ ン バ ー 


“етшщ Ч 


クス トリ ン 相 366977 
生 ド メイ ン 信 
ジテ きき リ = 
RhoGef ドメイン 
有する ) メ ン バ ー 


“юшщ Ҷ 


クス トリ ン 相 383704 93588, 
生 ド メイ ン 含 164384, 
ジテ ペリ 


RhoGef ドメイン 
有する ) メ ン バ ー 


оде 6) ара М 


クス トリ ン 相 383706 
生 ド メイ ン 信 
二 
RhoGef ドメイン 
有する ) メ ン バ ー 


ი ა 6) ара М 


クス トリ ン 相 441445 93590, 
生 ド メイ ン 含 164386, 
AT S 

RhoGef ドメイン 
有する ) メ ン バ ー 


რ ა 6) ара М 


プレ クス トリ ン 相 | 535966 445449 93591, 128989, 
22586 | 2 #6 22741 58193 | 164387, 199785, 


L1649) 


[0006-1470] 


[1 


650] 


(1654) 


有 、 フ ァ ミ リー 235183 

G(RhoGef ドメイン 

を 有する ) メ ン バ ー 

5 

プレ クス トリ ン 相 537245 439625 93592, 128990, 

同性 ドメイン 含 164388, 199786, 

9 235184 

22587 Н, 273 2 22742 58194 

G(RhoGef F ドメイン 

を 有する ) メ ン バ ー 

5 

プレ クス トリ ン 相 544978 437710 93593, 128991, 

同性 ドメイン 含 164389, 199787, 

ミロ ーー 235185 

22588 |1. 7737 22743 58195 

G(RhoGef F ドメイン 

を 有する ) メ ン バ ー 

5 

プレ クス トリ ン 相 93594, 128992, 

同性 ドメイン 含 164390, 199788, 

有 、 フ ァ ミ リー 235186, 248420, 

G(RhoGef ドメイン 29020 

を 有する ) メ ン バ ー 

6 

プレ クス トリ ン 相 304640 93595, 128993, 

同性 ドメイン 含 164391, 199789, 

ЕЕ 235187 

G(RhoGef F ドメイン 

を 有する ) メ ン バ ー 

6 

プレ クス トリ ン 相 380185 93596, 128994, 

同性 ドメイン 含 164392, 199790, 

用 アベ ザー 205058 

G(RhoGef ドメイン 

を 有する ) メ ン バ ー 

6 

プレ クス トリ ン 相 393194 93597, 128995, 

同性 ドメイン 含 164393, 199791. 

有 、 フ ァ ミ リー ას 

G(RhoGef ドメイン 

を 有する ) メ ン バ ー 

6 

プレ クス トリ ン 相 282406 93598, 128996, 

同性 ドメイン 含 164394, 199792, 

有 、 フ ァ ミ リー RRIA 

H(MyTH4 ドメイン 

を 有する ) メ ン バ ー 

2 

プレ クス トリ ン 相 421073 414352 93599, 128997, 
22594 ს; + A 22749 58201 | 164395, 199793, 


JP 2023-175888A 2023.12.12 


10 


20 


30 


40 


50 


【 表 0006-1471j 


【 1 


6 5 1 


) 


(1655) 


有 、 フ ァ ミ リー 235191 
H(MyTH4 F ドメイン 
を 有する ) メ ン バ ー 
プレ クス トリ ン 相 | 430334 389913 93600, 128998, 
同性 ドメイン 含 164396, 199794, 
22595 | 有 、 フ ァ ミ リー 22750 58202 235192 
RUN ドメイン を 
有する ) メ ン バ ー1 
プレ クス トリ ン 相 | 446609 394344 93601, 128999, 
同性 ドメイン 含 164397, 199795, 
22596 | 有 、 フ ァ ミ リー 22751 58203 235193 
RUN ドメイン を 
有する ) メ ン バ ー1 
プレ クス トリ ン 相 | 275034 275034 93602, 129000, 
22597 | 同性 ドメイン 相互 22752 58204 64398, 199796, 
作用 タン パク 質 235194 
プレ クス トリ ン 相 | 355098 347215 93603, 129001, 
22598 | 同性 ドメイン 相互 22753 58205 64399, 199797, 
作用 タン パク 質 235195 
プレ クス トリ ン 相 | 266671 266671 93604, 129002, 
53 ა 1. 64400, 199798, 
22599 > 22754 58206 235196 
a 
7 リン 相 | 421361 388625 93605, 129003, 
а Н 
7 
жЕ 
319231 
348359 
350921 
プレ クス トリ ン 相 | 361417 354498 93609, 129007, 
53 164405, 199803, 
22604 | - 22759 58211 235201 
ノー 
プレ クス トリ ン 相 | 361465 354611 93610, 129008, 
22605 | 同 22760 58212 | 164406, 199804, 
=> 235202 
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【 表 0006-1472j 


【 1 


652] 


(1656) 


プレ クス トリ ン 相 | 541457 444294 93611, 129009, 
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22784 | ゲフィン ガー6 22939 58391 | 164585, 199983, 
235381 
ае КО | 340994 341097 93790, 129188, 
22785 | 肝 疾 患 1( 常 染色 体 22940 58392 | 164586, 199984, 
劣性 ) 235382 
ае КО | 371117 360158 93791, 129189, 
22786 | 肝 疾 患 1( 常 染色 体 22941 58393 | 164587, 199985, 
377239 
22942 
) 
АЕ 5 378402 367655 93793, 129191, 
22788 | 肝 疾 患 1( 常 染色 体 22943 58395 | 164589, 199987, 
劣性 ) 欄 235385 
Зое REER | 253255 253255 93794, 129192, 
リ シ ス チン ) お よび 64590, 199988, 
22789 IREJ 相 同体 ( 卵 ゼ リ 22944 58396 235386 
ー の 精子 受容 体 の 
相同 体 、 ウ ニ 
多 吉 胞 性 展 疾 患 1( | 262304 262304 93795, 129193, 
22790 |ie ДЕНЕ) 22945 58397 | 164591, 199989, 
235387 
多 圳 胞 性 展 疾 患 1( | 306101 302503 93796, 129194, 
22791 | {Ж PE) 22946 58398 | 164592, 199990, 
235388 
2895 91-56 1( | 382481 371921 93797, 129195, 
22792 | 常 染色 体 優性 ) 22947 58399 | 164593, 199991, 
235389 
多 圳 胞 性 展 疾 患 1( | 423118 399501 93798, 129196, 
22793 | 常 染色 体 優性 ) 22948 58400 | 164594, 199992, 
235390 
НЕЕ 289672 289672, 93799, 129197, 
22794 | 样 1 22949 58401 | 164595, 199993, 
235391 
FERRE 433506 393466 93800, 129198, 
22795 | 样 1 22950 58402 | 164596, 199994, 
235392 
多 圳 胞 性 展 疾 患 2( | 237596 237596 93801, 129199, 
22796 | 常 染色 体 優性 ) 22951 58403 | 164597, 199995, 
235393 
AER RE 2( | 502363 425289 93802, 129200, 
22797 | 常 染色 体 優性 ) 22952 58404 | 164598, 199996, 
235394 
APERIRE 2 | 508588 427131 93803, 129201, 
22798 | 常 染色 体 優性 ) 22953 58405 | 164599, 199997, 
235395 
АЕ 2 | 318222 325296 93804, 129202, 
22799 | 样 1 22954 58406 | 164600, 199998, 
235396 


[1663] 


(1668) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[ X00 06 –1 484) 


多喜 胞 性 腎 疾 患 2 | 338519 345068 93805, 129203, 

22800 | 样 1 22955 58407 | 164601, 199999, 
235397 

ФЕ ШЕ ЕНЕ 2 | 339977 343736 93806, 129204, 

22801 | 样 1 22956 58408 | 164602, 200000, 
235398 

ФЕ ШЕЕ ЕНЕ В 2 | 353274 266049 93807, 129205, 

22802 | 样 1 22957 58409 | 164603, 200001, 
235399 

ФЕ ШЕ ЕНЕ о | 290431 290431 93808, 129206, 

22803 | 样 2 22958 58410 | 164604, 200002, 
235400 

裏 胞 性 堅 疾患 2 | 350250 344177 93809, 129207, 

22804 | 样 2 22959 58411 | 164605, 200003, 
235401 

FERREE 2 508883 424725 93810, 129208, 

22805 | 样 2 22960 58412 | 164606, 200004, 
235402 

зара ЕЕ В 2 | 502810 425513 93811, 129209, 

22806 | 样 2 22961 58413 | 164607, 200005, 
235403 

зара ЕЕЕ 2 | 508638 423382 93812, 129210, 

22807 | 样 2 22962 58414 | 164608, 200006, 
235404 

ポリ グル タ ミ ン 結 | 218224 218224 93813, 129211, 

22808 |& уло 22963 58415 | 164609, 200007, 
235405 

ポリ グル タ ミ ン 結 | 247140 247140 93814, 129212, 

22809 | 合 タ ン パ ク 質 22964 58416 | 164610, 200008, 
235406 

ポリ グル タ ミ ン 結 | 376548 365731 93815, 129213, 

22810 | 合 タ ン パ ク 質 22965 58417 | 164611, 200009, 
235407 

ポリ グル タ ミ ン 結 | 376563 365747 93816, 129214, 

22811 | 合 タ ン パ ク 質 22966 58418 | 164612, 200010, 
235408 

ポリ グル タ ミ ン 結 | 376566 365750 93817, 129215, 

22812 | 合 タ ン パ ク 質 22967 58419 | 164613, 200011, 
235409 

ポリ グル タ ミ ン 結 | 396763 379985 93818, 129216, 

22813 | 合 タ ン パ ク 質 22968 58420 | 164614, 200012, 
235410 

ポリ グル タ ミ ン 結 | 443648 414861 93819, 129217, 

22814 | 合 タ ン パ ク 質 22969 58421 | 164615, 200013, 
235411 

ポリ グル タ ミ ン 結 | 447146 391759 93820, 129218, 

22815 | 合 タ ン パ ク 質 22970 58422 | 164616, 200014, 
235412 

ポリ グル タ ミ ン 結 | 456306 393013 93821, 129219, 

22816 | 合 タ ン パ ク 質 22971 58423 | 164617, 200015, 
235413 

22817 |7 х 2—- (DNA | 217800] 22972 217800 58424 | 93822, 129220, 


[1664] 


LI 0006 -1 


[ 1 


665) 


485) 


(1669) 


64 


618, 200016, 


22818 


406285 385196 
22973 


584 


25 


93823, 129221, 


64 


235414 
1 


619, 200017, 
235415 


22619 


579534 462664 


584 


26 


64 


93824, 129222, 
8 


620, 2000 
235416 


22620 


241436 241436 
22975 


584 


27 


93825, 12922 


64 


3 
621, 200019 
235417 


22821 


352007 342256 


584 


28 


64 


93826, 129224, 
0. 


622, 20002 
235418 


22822 |, 


380481 369848 
22977 


584 


64 


93827, 129225, 
1 


623, 20002 
235419 


22823 


C 


504026 25075 


22978 


584 


93828, 129226, 


64 


624, 200022, 
235420 


22824 


22832 


メラ ー ゼ Q①DNA 
生 )、81、 触 媒 
ユニ ッ ト 
25kDa 


上 


508526 26853 


24174 


376930 366129 
22987 


584 


584 


93829, 129227, 


64 


625, 200023, 
235421 


93830, 129228, 


64 


626, 200024, 
235422 


93831, 129229, 


64 


627, 200025, 
235423 


93832, 129230, 


64 


628, 200026, 
235424 


93833, 129231, 


64 


629, 200027, 
235425 


93834, 129232, 


64 


630, 200028, 
235426 


93835, 129233, 


64 


631, 200029, 
235427 


93836, 129234, 


64 


632, 200030, 
235428 


93837, 129235, 


64 


633, 200031, 
235429 


22833 


ポリ メラ ー ゼ (DNA 
依存 性 )、81、 触 媒 
サブ ユニ ッ ト 
2SkDa 


440232 406046 
22988 


584 


40 


93838, 129236, 


64 


634, 200032, 
235430 
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(1670) JP 2023-175888A 2023.12.12 


LI 0006 – 1486) 


ポリ メラ ー ゼ (DNA| 406581 386105 93839, 129237, 

依存 性 ) 82. Й 64635, 200033, 
22834 у” 22989 58441 эзы] 

SOkDa 

ポリ メラ ー ゼ (DNA| 418438 406702 93840, 129238, 

依存 性 )、82、 調 節 64636, 200034, 
22835 | ユラ ュー ニッ 22990 58442 235432 

339816 


395231 


397461 


322473 


322570 


365761 


415058 


406383 


445753 


216367 


446313 


451621 


363284 93853, 129251 
64649, 20004 


[1666] 


LI 0006 -1 


[ 1 


667) 


(1671) 


487] 
ブ ニ ユニット) 235445 
ポリ メラ ー ゼ Q①DNA| 374171 363286 93854, 129252, 
22849 | 依存 性 )、s3(p17 サ 23004 58456 | 164650, 200048, 
Fazy F) 235446 
ポリ メラ ー ゼ (DNA| 372226 361300 93855, 129253, 
22850 | 依存 性 小 23005 58457 | 164651, 200049, 
235447 
ポリ メラ ー ゼ (DNA| 372236 361310 93856, 129254, 
22851 | 依存 性 小 23006 58458 | 164652, 200050, 
235448 
ポリ メラ ー ゼ (DNA| 443535 405320 93857, 129255, 
22852 | 依存 性 小 23007 58459 | 164653, 200051, 
235449 
ポリ メラ ー ゼ (DNA| 535400 442102 93858, 129256, 
22853 | 依存 性 23008 58460 | 164654, 200052, 
235450 
ポリ メラ ー ゼ (DNA| 268124 268124 93859, 129257, 
22854 | 依存 性 )、 y Ë 23009 58461 | 164655, 200053, 
235451 
ポリ メラ ー ゼ (DNA| 442287 399851 93860, 129258, 
22855 ЕЕ), у \ 23010 58462 | 164656, 200054, 
235452 
ポリ メラ ー ゼ Q①NA| 539111 442563 93861, 129259, 
22856 | 依存 性 )、y2、 補 助 23011 58463 | 164657, 200055, 
サブ ユニ ッ ト 235453 
ポリ メラ ー ゼ (Q①DNA| 264233 264233 93862, 129260, 
22857 | 依存 性 )、6 23012 58464 | 164658, 200056, 
235454 
ポリ メラ ー ゼ (DNA| 393672 377279 93863, 129261, 
22858 | 依存 性 )、@ 23013 58465 | 164659, 200057, 
235455 
ポリ メラ ー ゼ (DNA| 543272 437796 93864, 129262, 
22859 | 依存 性 )、8@ 23014 58466 | 164660, 200058, 
235456 
ポリ メラ ー ゼ (DNA| 539074 444780 93865, 129263, 
22860 | 依存 性 X54 補助 サブ 23015 58467 | 164661, 200059, 
иу 235457 
ポリ メラ ー ゼ (DNA| 312419 311368 93866, 129264, 
22861 | 依存 性 )、84 23016 58468 | 164662, 200060, 
235458 
ポリ メラ ー ゼ (DNA| 530584 436361 93867, 129265, 
22862 | 依存 性 )、84 23017 58469 | 164663, 200061, 
235459 
ポリ メラ ー ゼ (DNA| 252115 252115 93868, 129266, 
22863 | 依存 性 )、8 相互 作 23018 58470 64664, 200062, 
タン パ 3 
70 343060 
E 23019 
3 
22865 | ポリ メラ ー ゼ (DNA| 348657| 23020 252116| 58472 | 93870, 129268, 
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(1672) JP 2023-175888A 2023.12.12 


LI 06006 – 1488) 


依存 性 )、8$ 相互 作 64666, 200064, 

タン パク 質 3 235462 

ポリ メラ ー ゼ (DNA| 415122 409088 93871, 129269, 

22866 | 依存 性 )、8 相互 作 23021 58473 | 164667, 200065, 
タン パク 質 3 235463 

ポリ メラ ー ゼ (DNA| 451060 397927 93872, 129270, 

22867 | 依存 性 )、8 相互 作 23022 58474 | 164668, 200066, 
タン パ 3 235464 

リ D 394315 93873, 129271, 

# H 64669, 200067, 

3 235465 

420176 93874, 129272, 

64670, 200068, 


235466 


307212 93875, 129273, 
64671, 200069, 
235467 


361448 93876, 129274, 
64672, 200070, 
235468 


361465 93877, 129275, 
64673, 200071, 
235469 


382604 93878, 129276, 
64674, 200072, 
235470 


302478 93879, 129277, 
64675, 200073, 
235471 


382603 93880, 129278, 
64676, 200074, 
235472 


93881, 129279, 
64677, 200075, 
235473 


93882, 129280, 
64678, 200076, 
235474 


93883, 129281, 
64679, 200077, 
235475 


384112 93884, 129282, 
64680, 200078, 
235476 


[1668] 


(1673) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1489] 


生 ) ポ リ ベ ペプチド 

ポリ メラ ー ゼ 407936 385725 93885, 129283, 
22880 (ЕМА)Ц ОМА 依存 23035 58487 | 164681, 200079, 

ま ) ポ リ ペ プ チ ド E 235477 

ポリ メラ ー ゼ 442738 403852 93886, 129284, 
22881 |RNA)II(DNA 依存 23036 58488 | 164682, 200080, 

ポリ ペプチド F 25278 

ポリ メラ ー ゼ 301788 301788 93887, 129285, 
22882 |RNA)II(DNA 依存 23037 58489 | 164683, 200081, 

ポリ ペプチド G 295475 

Е ゼ 296223 

R A 

生 ЕЁ 

ド ゼ 403728 

R A 


; 
(წ 
4 


409065 


Бя & 
q IL 


392913 


Ө 先 
> r 


b: 
$ 


26 


221859 


д 


LL 2 
| 
Yin 


292614 


g 
> LV 


ა 


377383 


> r 


$ 


330898 


> гё, 


ч 
ა 


402065 


Í 
> CV, 


692, 200090, 
235488 


342889 93897, 129295, 
64693, 200091, 
235489 


4 
К 


> r 


ა 


324124 93898, 129296, 
64694, 200092, 
235490 


[1669] 


I 0006 – 1490) 


[ 1 


670) 


(1674) 
も ポリ ペプチド 
し 、7.6kDa 
ポリ メラ ー ゼ 534030 432807 93899, 129297, 
64695, 200093, 
22894 D აა” 23049 58501 235401 


361446 


93900, 129298, 
64696, 200094, 


235492 


438316 


93901, 129299, 
64697, 200095, 


235493 


442571 


228347 


445721 


215591 


93 
64 


93 


64 


93 
64 


93 
64 


902, 129300, 
698, 200096, 
235494 


903, 129301, 
699, 200097, 
2354 


904, 129302, 
700, 200098, 
2354 


905, 
701, 200099, 
2354 


L 
LI 


(რ) 


349541 


93 


906, 


708, 200 
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I XC006 –1 491) 


[ 1 


671 


] 


(1675) 


ク 質 235504 
ポリ ピリ ミ ジ ン 236228 236228 93913, 129311, 
22908 | ラク ト 結 合 タ ン パ 23063 58515 | 164709, 200107, 
ク 質 2 235505 
ポリ ピリ ミ ジ ン 370197 339216 93914, 129312, 
22909 | ラク ト 結 合 タ ン パ 23064 58516 | 164710, 200108, 
ク 質 2 235506 
ポリ ピリ ミ ジ ン 370198 359217 93915, 129313, 
22910 | ラク ト 結合 タン パ 23065 58517 | 164711, 200109, 
235507 
377730 
23066 
377738 
23067 

ポリ ピリ ミ ジ ン 426398 412788 93918, 129316, 
22913 | ラク ト 結 合 タ ン パ 23068 58520 | 164714, 200112, 

ク 質 2 2355 
ポリ ピリ ミ ジ ン 541987 442475 93919, 129317, 
22914 | ラク ト 結 合 タ ン パ 23069 58521 64715, 200113, 
ク 質 2 235511 
ポリ ピリ ミ ジ ン 543738 445908 93920, 129318, 
22915 | ラク ト 結合 タン パ 23070 58522 | 164716, 200114, 
ク 質 2 235512 
POM121 お よび 275569 275569 93921, 129319, 
22916 |zp3 融合 体 23071 58523 | 164717, 200115, 
235513 
POM121 お よび 310842 309233 93922, 129320, 
22917 |zp3 融合 体 23072 58524 | 164718, 200116, 
235514 
ポ パ メイ ン 含 | 264231 264231 93923, 129321, 
22918 | 有 2 23073 58525 | 164719, 200117, 
235515 
ポパイ ドメイン 含 | 468801 420715 93924, 129322, 
22919 | 有 2 23074 58526 | 164720, 200118, 
235516 
ポ パ メイ ン 含 | 538678 438271 93925, 129323, 
22920 | 有 2 23075 58527 | 164721, 200119, 
235517 
ポ パ メイ ン 含 | 254765 254765 93926, 129324, 
22921 | 有 3 23076 58528 | 164722, 200120, 
235518 
ポパイ ドメイン 含 | 429112 414409 93927, 129325, 
22922 | 有 3 23077 58529 | 164723, 200121, 
235519 
ヤマ アラ シ 相 同体 | 326194 322304 93928, 129326, 
22923 23078 58530 | 164724, 200122, 


(ショ ウジ ョ ウ バ エ ) 


235520 
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(1676) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1492j 


ヤマ アラ シ 相 同体 | 355092 347207 93929, 129327, 
22924 [| ショウジョウバエ ) 23079 58531 64725, 200123, 
235521 
ヤマ アラ シ 相 同体 | 355961 348233 93930, 129328, 
22925 [ショ ウゥ ジョ ウ バ エ ) 23080 58532 | 164726, 200124. 
235522 
ヤマ アラ シ 相 同体 | 359882 352946 93931, 129329, 
22926 (ショウジョウバエ) 23081 58533 | 164727, 200125, 
235523 
ヤマ アラ シ 相 同体 | 361988 354978 93932, 129330, 
22927 |(> a თ578 YTE) 23082 58534 | 164728, 200126 
235524 
ヤマ アラ シ 相 同体 | 367574 356546 93933, 129331, 
22928 (ショウジョウバエ) 23083 58535 | 164729, 200127, 
235525 
ャ ヤマアラシ 相同 体 | 489940 419212 93934, 129332, 
22929 [ショ ウゥ ジョウ バエ ) 23084 58536 | 164730, 200128 
235526 
ヤマ アラ シ 相 同体 | 537758 446401 93935, 129333, 
22930 (ショ ウジ ョ ウ バ エ ) 23085 58537 | 164731, 200129, 
235527 
タン パク 質 へ の 354764 346809 93936, 129334 
22931 |qpr 結合 後 23086 58538 | 164732, 200130 
235528 
タン パク 質 へ の 409188 386802 93937, 129335, 
22932 |GPI 結合 後 23087 58539 | 164733, 200131, 
235529 
タン パク 質 へ の 409475 387028 93938, 129336. 
22933 |GPI 結合 後 23088 58540 | 164734, 200132 
235530 
タン パク 質 へ の 422382 401165 93939, 129337, 
22934 |GPI 結合 後 23089 58541 64735, 200133, 
235531 
カリ ウム チャ ネル | 317932 314831 93940, 129338, 
22935 | 四 量 体 化 F 2 47 + 23090 58542 64736, 200134, 
含有 235532 
カリ ウム チャ ネル | 408011 384367 93941, 129339, 
22936 | 四 量 体 化 ド メイ ン 23091 58543 64737, 200135, 
4 
リ 408405 
E 23092 
4 
カリ 464170 
四 量 23093 
含有 
カリ ウム チャ キル | 228495 228495 93944, 129342, 
22939 | 四 量 体 化 ド メイ ン 23094 58546 | 164740, 200138, 
含有 10 235536 
カリ ウム チャ ネル | 424763 411279 93945, 129343, 
22940 | 四 量 体 化 ド メイ ン 23095 58547 | 164741, 200139 
235537 


[1672] 


(1677) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1493] 


含有 10 
カリ ウム チャ ネル | 538161 446448 93946, 129344, 
22941 | 四 量 体 化 ド メイ ン 23096 58548 | 164742, 200140, 
含有 10 235538 
カリ ウム チャ ネル | 540411 441672 93947, 129345, 
22942 | 四 量 体 化 ド メイ ン 23097 58549 | 164743, 200141, 
有 10 235539 
リウ ムチ ャ ネル | 545759 438720 93948, 129346, 
22943 | 四 量 体 化 ド メイ ン 23098 58550 64744, 200142, 


311202 


455785 


426548 


424151 


ウ 312814 
体 
2 
ウ 
体 
2 
ウ 259154 
体 
含有 3 
カリ ウ 355912 
四 量 体 
含有 3 
カリ ウ 355913 
四 量 体 
含有 3 
カリ ウム チャ キル 448333 396726 93958, 129356, 
22953 | 四 量 体 化 ドメイン 23108 58560 64754, 200152, 
含有 3 235550 
カリ ウム チャ ネル 452413 399962 93959, 129357, 
22954 [WEE KRT 23109 58561 64755, 200153, 
含有 3 235551 
カリ ウム チャ キル 275532 275532 93960, 129358, 
22955 | 四 量 体 化 ドメイン 23110 58562 64756, 200154, 
含有 7 235552 


[1673] 


(1678) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1494] 


カリ ウム チャ ギ ノ 380827 370207 93961, 129359, 
22956 | 四 量 体 化 ドメイン 23111 58563 64757, 200155, 
含有 7 235553 
カリ ウム チャ ギ ノ 380828 370208 93962, 129360, 
22957 | 四 量 体 化 ド メイ ン 23112 58564 | 164758, 200156, 
含有 7 
カリ ウ 398177 
体 
7 
ウ 421124 
体 
7 
ウ 446063 
体 
7 
ウ 411624 
体 
7 
355579 
იი ელ 
リウ ムチ ャ ネ 355580 
ა 92775 
区 
リウ ムチ ャ ネ 409626 
、 サ ブフ ァ ミ 


K、 メ ン バ ー 
リウ ムチ ャ ネ 310568 
+ サブ プ フ ァ ミ 
K、 メ ジ バ ー 
リウ ムチ ャ ネ 312811 
ა ジテ 
K、 メ ン バ ー 
リウ ムチ ャ ネ 343104 
、 サ ブフ ァ ミ 
K、 メ ンジ バー 
リウ ムチ ャ ネ 327611 
SETZ 
K、 メ ン バ ー 
リウ ムチ ャ ネ 282146 
о 
К, хм 
リウ ムチ ャ ネ 361952 93975, 
+ TER 64771, 
K、 メ ン バ ー 
カリ ウム チャ ネ 362324 93976, 
64772, 200 


[1674] 


[ 0006 – 1495) 


【 1 


675) 


(1679) 


SPALT 
K、 メ ン バ ー16 


22972 


リウ ムチ ャ ネ 
、 サ ブフ ァ ミ リ 
K、 メ ン バ ー16 


373229 


23 


27 


362326 


58579 


93977, 129375, 


64 


773, 200171, 


22973 


リウ ムチ ャ ネ 
ს サナ デ ラテ ミリ 
K、 メ ン バ ー 
リウ ムチ ャ ネ 
З 
K、 メ ン バ ー 
リウ ムチ ャ ネ 
ჯა ERATA 
K、 メ ン バ ー 
リウ ムチ ャ ネ 
(Ri の 
K、 メ ン バ ー 


23 


28 


391498 


415375 


423842 


362328 


58580 


93978, 129376, 


64 


774, 200172, 


リウ ムチ ャ ネ 
2 メン アミ 
K、 メ ン バ ー 


401271 


リウ ムチ ャ ネ 
ა サブ テテ ミ 
K、 メ ン バ ー 


334650 


リウ ムチ ャ ネ 
プン ジテ ミリ 
K、 メ ン バ ー2 


355915 


22983 


リウ ムチ ャ ネ 
ルン グリ 
K、 メ ンジ バー2 
リウ ムチ ャ ネ 
っ ナジ ラテ ミリ 
K、 メ ンジ バー2 
リウ ムチ ャ ネ 
ペグ ンジ デミ 1) 
K、 メ ン バ ー2 
リウ ムチ ャ ネ 
サタ アン デミ ルツ 
K、 メ ン バ ー2 


467031 


23 


38 


375764 


375765 


394033 


420203 


58590 


93988, 129386, 


64 


784, 200182, 


22984 


リウ ムチ ャ ネ 
、 サ ブフ ァ ミ リ 
K、 メ ン バ ー2 


23 


39 


419633 


58591 


93989, 129387, 


64 


785, 200183, 


22985 


リウ ムチ ャ ネ 
აა 9-7 ИА 
K、 メ ン バ ー2 


486921 


23 


40 


418706 


58592 


93990, 129388, 


64 


756, 200184. 


22986 


リウ ムチ ィ ャ ネ 
いい ホブ プラ タテ ミリ 


302909 


23 


41 


306275 


58593 


93991, 129389, 


64 


787, 200185, 
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[0006-1496] 


[1 


676] 


(1680) 


K、 メ ン バ ー3 


22987 


リウ ムチ ャ ネ 
ს 92577) 
K、 メ ン バ ー3 


538762 


23142 


444002 


58594 


93992, 129390. 


64 


788, 200186 


22988 


(ოა SSi 


リウ ムチ ャ ネ 
サザ ホブ ジテ ミリ 
K、 メ ン バ ー4 


394525 


23143 


378033 


58595 


93993, 129391 


64 


789, 2001 87. 


22989 


リウ ムチ ャ ネ 
サナ デジ アリ 
K、 メ ンジ ン バ ー4 
リウ ムチ ャ ネ 
ს ЖУ ите 
K、 メ ンジ ン バ ー4 
リウ ムチ ャ ネ 
、 サ プ フ ァ ミ 
K、 メ ンジ バー4 
リウ ムチ ャ ネ 
ს 9 7 7 ass 
K、 メ ンジ ン バ ー4 


422670 


に 


02797 


58596 


93994, 129392 


64 


790, 200188 


リウ ムチ ャ ネ 
ს 30 252 у 
K、 メ ン バ ー$ 


352527 


リウ ムチ ャ ネ 
、 サ ブフ ァ ミ リ 
K、 メ ンジ バー6 


263372 


リウ ムチ ャ ネ 
o EZA Fa, 
K、 メ ン バ ー7 


344820 


リウ ムチ ャ ネ 
SIA, 
K、 メ ン バ ー7 


343923 


22999 


リウ ムチ ャ ネ 
ググ る 
K、 メ ンジ バー7 
リウ ムチ ャ ネ 
ЧУ Уу 
К, х 42-7 
リウ ムチ ャ ネ 
ს 92 AAY 
K、 メ ン バ ー7 


23154 


377764 


377765 


435449 


58606 


94 
64 


004, 129402. 
800, 200198 


23000 


リウ ムチ ャ ネ 
サタン アミ 
K、 メ ン バ ー9 


303015 


23155 


302166 


55607 


94 
64 


005, 129403 
801, 200199 


23001 


リウ ムチ ャ ネ 
プア ジリ 
K、 メ ン バ ー9 


520439 


23156 


430676 


58608 


94 


006, 129404. 


64 


802, 200200, 
235598 
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(1681) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1497] 


カリ ウム チャ ネ 522317 429847 94007, 129405, 
23002 |м, #27277291 23157 58609 64803, 200201, 
ーK、 メ ン バ ペー9 235599 
カリ ウム チャ ネ 263604 263604 94008, 129406, 
23003 | レル 、 サ ブフ ァ ミ リ 23158 58610 64804, 200202, 
T、 メ ン バ ー1 
リウ ムチ ャ ネ 298480 
ჯა ЖО 7972 2) 
T、 メ ン バ ー1 

リウ ムチ ャ ネ 360822 
397573083 1) 
T、 メ ン バ ー1 

リウ ムチ ャ ネ 294725 
(9 7 771) 
T、 メ ン バ ー2 

リウ ムチ ャ ネ 356401 
ジテ ミリ 
T、 メ ン バ ー2 

リウ ムチ ャ ネ 356403 
у 907 573023 1) 
T、 メ ン バ ー2 

リウ ムチ ャ ネ 405474 
ა 9-2 779510 
Г, Z21L⁄2S—2 

リウ ムチ ャ ネ 445584 
ა 2907 7 7225 
Г, Z21L⁄2S—2 

カリ ウム チャ ネ 297404 
ル 、 サ ブフ ァ ミ リ 
ーV、 メ ン バ ー1 

カリ ウム チャ ネ 435954 
ル 、 サ ブフ ァ ミ リ 
ーV、 メ ン バ ー1 

カリ ウム チャ ネ 545728 44374 94018 
23013 | レ し 、 サ プ ブフ ァ ミ リ 23168 58620 64814, 200212, 
ーV、 メ ン バ ー1 235610 
カリ ウム チャ ネ 382082 371514 94019, 129417, 
23014 |м, #27772591 23169 58621 64815, 200213 
ーV、 メ ン バ ー2 235611 
カリ ウム チャ ネ 423608 409635 94020, 129418, 
23015 | レル 、 サ ブフ ァ ミ リ 23170 58622 64816, 200214, 
ーV、 メ ン バ ー2 235612 
カリ ウム 中 間 体 / 小 | 264773 264773 94021, 129419, 
コン ダク タン スカ 64817, 200215 
23016 ル シ ッ ウム 活性 化 チ 23171 58623 235613 
ャ ネル 、 サ プ ブフ ァ 


[1677] 


[ 00 06 - 14981] 


[ 1 


678) 


(1682) 
ミリ ーN、 メ ン バ 
ー2 
カリ ウム 中 間 体 / 小 | 503706 421439 94022, 129420, 
コン ダク タン スカ 164818, 200216, 
レシ ウム 235614 
23017 И 7 РЕЯ 23172 58624 
ャ ネル 、 サ ブフ ァ 
ミリ ーN、 メ ン バ 
ー2 
カリ ウム 中 間 体 / 小 | 512097 427120 94023, 129421, 
コン ダク タン スカ 164819, 200217, 
кой 235615 
レシ ウム 
23018 | アジ シウム 活性 化 チ 23173 58625 


カリ ウム 
コン ダク タン 
ル シ ウ ム 洗 
ャ ネル 、 サ ブ 


271915 


94024, 129422, 
164820, 200218, 
235616 


Йй U H 
コン ダク タン 
ル シ ジウム 活 
ャ ネル 、 サ ブ 


351295 


94025, 129423, 
164821, 200219, 
235617 


カリ ウム 
コン ダク タン 
ル シ ウ ム 活 
ャ ネル 、 サ ブ 


カリ ウム 中 間 体 / 小 
コン ダク タン スカ 


354764 


442214 


94026, 129424, 
164822, 200220, 
235618 


94027, 129425, 
164823, 200221, 


ル シ ウ ム 活 性 化 チ 235619 
23022 | ネル 、 サ ブフ ァ 23177 58629 

ミリ ーN、 メ ン バ 

一 3 

カリ ウム 中 間 体 / 小 | 262888 262888 94028, 129426, 

コン ダク タン スカ 164824, 200222, 
23023 7 РНЕ? 23178 58630 => 

ャ ネル 、 サ ブフ ァ 

ミリ ーN、 メ ン バ 

一 4 

カリ ウム 中 間 体 / 小 | 407385 384427 94029, 129427, 
23024 | | コン ダク タン スカ 23179 58631 | 164825, 200223, 


ル シ ウ ム 活 性 化 チ 


235621 
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(1683) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1499] 


ミリ ーN、 メ ン バ 

一 4 

カリ ウム 内 向き 整 | 392665 376433 94030, 129428, 

流 性 チャ ネル サブ _ 164826, 200224, 
23025 3 y ууу 23180 58632 235622 


LI МЮ 


316233 


376432 


376434 


357068 


345708 


328150 040, 
164836, 200234. 
235632 


к М ას т МЫМ N BE დ N 8 2 N ფი ა 


L1679) 


(1684) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1500] 


カリ ウム 内 向き 整 | 233826 233826 94041, 129439, 
流 性 チャ ネル 、 サ _ 64837, 200235, 
23036 > აე メ 5017) 58643 | 235633, 248421 


386408 


386251 


392951 


8, 20024 
23564 
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(1685) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1501] 


47—15 

カリ ウム 内 向き 整 | 419868 400849 94053, 129451, 

流 性 x 64849, 200247, 
23048 し სა. > 23203 58655 235645 

ンジ バー 

カリ ウム 内 向き 整 | 438657 414487 94054, 129452, 

流 性 > 64850, 200248 

Е トノ レ 、 8 > 

23049 .. + > 23204 58656 23564 

ン バ 

7 

#6 

PA 

ン バ 

カ 

流 


283936 


リウ ム ド 392670 376438 94064, 129462, 
23059 202 გ пж 23214 58666 | 164860 200258 


[1681] 


(1686) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1502] 


PATR W= # 235656 
ンジ バー16 

カリ ウム 内 向き 整 | 392671 376439 94065, 129463, 
流 性 チャ ネル 、 サ 64861, 200259, 


23060 23215 58667 235657 


243457 


441848 


339960 


433295 


434266 


288309 


383330 


23071 | カリ ウム 内 向き 整 | 240662) 23226 240662| 58678 94076, 129474, 


回 


[1682] 


(1687) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1503] 


流 性 チャ ネル 、 サ 164872, 200270, 

ZZ S a=]. д 235668 

ンジ バ ー8 

カリ ウム 内 向き 整 | 537950 440012 94077, 129475, 

流 性 チャ ネル 、 サ 164873, 200271, 
23072 узуу 2 23227 58679 235669 

カリ ウム 443381 29476, 

流 性 チャ ネッ А 200272, 

デン ジテ ミリ ー 235670 

ンジ バ ー8 

カリ ウム 大 コン ダ 376452 94079, 129477, 

クタ ンス カル シ ウ 164875, 200273, 

ム 活 性 化 チ ャ ネル 6 235671 

サブ ファ ミリ ーMB 

メン バー3 

カリ ウム 大 コン ダ 417091 080, 129478, 

クタ ンス カル シ ウ 164876, 200274, 

ム 活 性 化 チ ャ ネル 6 235672 

サブ プ フ ァ ミ リーMB 

メ ンジ バー3 

カリ ウム 大 コン ダ 319370 4081, 129479, 

クタ ンス カル シ ウ 164877, 200275, 

ム 活 性 化 チ ャ ネ 6 235673 

ル 、 サ ブフ ァ ミ リ 

一 MB メン バー3 

カリ ウム 大 コン ダ 327866 082, 129480, 

クタ ンス カル シ ウ 878, 200276, 

ム 活 性 化 チ ャ ネ 235674 

ル 、 サ ブフ ァ ミ リ 

一 MB メン バー3 

カリ ウム 大 コン ダ 376451 94083, 129481, 

クタ ンス カル シ ウ 164879, 200277, 

ふみ 活性 化 チ ャ ネ 235675 

ル 、 サ ブフ ァ ミ リ 

一 MB メン バー3 

カリ ウム 大 コン ダ | 485523 418536 94084, 129482, 

クタ ンス カル シ ウ 164880, 200278, 
23079 | ム 活 性 化 チ ャ ネ 23234 58686 235676 

ル 、 サ ブフ ァ ミ リ 

一 MB メン バー3 

カリ ウム 大 コン ダ | 286627 286627 94085, 129483, 

クタ ンス カル シ ウ 164881, 200279, 
23080 | ム 活 性 化 チ ャ ネ 23235 58687 235677 


ル 、 サ ブフ ァ ミ リ 
ーM、w メン バー1 
23081 | カリ ウム 大 コン ダ | 286628| 23236 286628| 58688 94086, 129484, 


[1683] 


LI 0006 -– 1 


【 1 


684) 


504] 


(1688) 


JP 2023-175888 А 2023.12.12 


クタ ンス カル シ ウ 
ム 活 性 化 チ ャ ネ 

ル 、 サ ブフ ァ ミ リ 
ーM、w メン バー1 
カリ ウム 大 コン ダ 
クタ ンス カル シ ウ 
ム 活 性 化 チ ャ ネ 

ル 、 サ ブフ ァ ミ リ 
ーM、w メン バー1 


346321 


164 


Ф 


164 


882, 200280, 
235678 


087, 129485, 
883, 200281, 
235679 


カリ ウム 大 コン ダ 
クタ ンス カル シ ウ 
ム 活 性 化 チ ャ ネ 

ル 、 サ ブフ ァ ミ リ 
М, а メン バー1 
カリ ウム 大 コン ダ 
クタ ンス カル シ ウ 
ム 活 性 化 チ ャ ネ 

ル 、 サ ブフ ァ ミ リ 
ーM、w メン バー1 


23237 
23238 


361480 


361485 


164 


088, 129486, 
884, 200282, 
235680 


089, 129487. 
885, 200283, 
235681 


カリ ウム 大 コン ダ 
クタ ンス カル シ ウ 
ム 活 性 化 チ ャ ネ 

ル 、 サ ブフ ァ ミ リ 
ーM、w メン バー1 
カリ ウム 大 コン ダ 
クタ ンス カル シ ウ 
ム 活 性 化 チ ャ ネ 

ル 、 サ ブフ ァ ミ リ 
ーM、w メジ バー1 


23239 
23240 


361498 


361514 


94 
164 


9 


164 


090, 129488, 
886, 200284. 
235682 


091, 129489, 
887, 200285, 
235683 


カリ ウム 大 コン ダ 
クタ ンス カル シ ウ 
ム 活 性 化 チ ャ ネ 

ル 、 サ ブフ ァ ミ リ 
ーM、w メン バー1 
カリ ウム 大 コン ダ 
クタ ンス カル シ ウ 
ム 活 性 化 チ ャ ネ 

ル 、 サ ブフ ァ ミ リ 
ーM、w メン バー1 


23241 
23242 


361517 


361520 


94 


164 


092, 129490, 
888, 200286, 
235684 


093, 129491, 
889, 200287. 
235685 


カリ ウム 大 コン ダ 
クタ ンス カル シ ウ 
ム 活 性 化 チ ャ ネ 

ル 、 サ ブフ ァ ミ リ 
М, а メン バー1 
カリ ウム 大 コン ダ 
クタ ンス カル シ ウ 
ム 活 性 化 チ ャ ネ 


385717 


385806 


164 


094, 129492, 
890, 200288, 
235686 


095, 129493, 
891, 200289, 
235687 
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LI 0006 -– 1 


[ 1 


685) 


505) 


(1689) 


ル 、 サ ブフ ァ ミ リ 
ML メン バー1 


23091 


カリ ウム 大 コン ダ 
クタ ンス カル シ ウ 
活性 化 チ ャ ネ 

ル 、 サ ブフ ァ ミ リ 
ーM、w メン バー1 
カリ ウム 大 コン ダ 
クタ ンス カル シ ウ 
ム 活 性 化 チ ャ ネ 

ル 、 サ ブフ ァ ミ リ 
ーM、w メン バー1 


23246 


385552 


403192 


58698 


164 


94 
164 


096, 129494, 
892, 200290, 
235688 


097, 129495, 
893, 200291, 
235689 


カリ ウム 大 コン ダ 
クタ ンス カル シ ウ 
ム 活 性 化 チ ャ ネ 

ル 、 サ ブフ ァ ミ リ 
ーM、w メン バー1 
カリ ウム 大 コン ダ 
クタ ンス カル シ ウ 
ム 活 性 化 チ ャ ネ 

ル 、 サ ブフ ァ ミ リ 
ーM、w メン バー1 


23247 
23248 


402254 


402150 


94 


164 


164 


098, 129496, 
894, 200292, 
235690 


099, 129497. 
895, 200293, 
235691 


カリ ウム 大 コン ダ 
クタ ンス カル シ ウ 
ム 活 性 化 チ ャ ネ 

ル 、 サ ブフ ァ ミ リ 
ーM、w メン バー1 
カリ ウム 大 コン ダ 
クタ ンス カル シ ウ 
ム 活 性 化 チ ャ ネ 

ル 、 サ ブフ ァ ミ リ 
ーM、w メン バー1 


23249 
23250 


385370 


396608 


164 


100, 129498, 
896, 200294. 
235692 


101, 129499, 
897, 200295, 
235693 


カリ ウム 大 コン ダ 
クタ ンス カル シ ウ 
ム 活 性 化 チ ャ ネ 

ル 、 サ ブフ ァ ミ リ 
ーM、B メンバー1 
カリ ウム 大 コン ダ 
クタ ンス カル シ ウ 
ム 活 性 化 チ ャ ネ 

ル 、 サ ブフ ァ ミ リ 
一 M、B メンバー1 


23251 
23252 


274629 


427940 


94 
164 


164 


102, 129500, 
898, 200296, 
235694 


103, 129501, 
899, 200297. 
235695 


カリ ウム 大 コン ダ 
クタ ンス カル シ ウ 
活性 化 チ ャ ネ 

ル 、 サ ブフ ァ ミ リ 
—M. B メン バー4 


23253 
23254 


258111 


94 


164 


104, 129502, 
900, 200298, 
235696 
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LI 0006 -– 1 


【 1 


686) 


506) 


(1690) 


23100 


カリ ウム 電位 依存 
性 チャ ネル КОТ Ë 
サ プ フ ァ ミ リー メ 
ジ バ ー3 

カリ ウム 電位 依存 
性 チャ ネル 、 遅 延 
整流 性 、 サ ブフ ァ 
ミリ ーS8、 メ ン バ ー 
2 


性 


23255 


429799 


287042 


58707 


94 
164 


164 


105, 129503, 
901, 200299, 
235697 


106, 129504. 
902, 200300, 
235698 


カリ ウム 電位 依存 
性 チャ ネル 、 遅 延 
整流 人 性 、 サ ブフ ァ 
ミリ ーーS、 プン パー 


430712 


94 
164 


107, 129505, 
903, 200301, 
235699 


カリ ウム 電位 依存 
性 チャ ネル 、 遅 延 
整流 人 性 、 サ ブフ ァ 
ミリ ーS、 メ ン バ ー 
3 


305824 


94 
164 


108, 129506, 
904, 200302, 
235700 


カリ ウム 電位 依存 
性 チャ ネル 、 遅 延 
整流 性 、 サ ブフ ァ 
ミサ リー プッ パー 
3 
カリ ウム 電位 依存 
性 チャ ネル 、 遅 延 


整流 性 、 サ ブフ ァ 
ミリ ーS、 メ ン バ ー 
3 


385968 


400098 


94 


164 


164 


109, 129507. 
905, 200303, 
235701 


110, 129508, 
906, 200304. 
235702 


カリ ウム 電位 依存 
E チ ャ ネル 、tsk 関 


337255 


382225 


1, 129509, 
907, 200305, 
295703 


382226 


382228 


416258 


5, 129513, 
1, 200309, 
235707 
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(1691) 


JP 2023-175888A 2023.12.12 
【 表 0006- 1 


507] 


TE | 432085 
目 


412498 


290310 


10 
310557 


20 
281830 
155840 
200319, 
248422, 30 
249028 
29524, 


200320, 
235718 


345523 


[1687] 


40 


50 


LI 0006 -– 1 


【 1 


688) 


508) 


(1692) 


164 


923, 


200321, 
235719 


339611 


346601 


58730 


164 


29526, 
200322, 
232720 


29527, 
200323, 
235721 


349789 


29528, 
200324, 
235722 


352035 


352718 


29529, 
200325, 
235723 


29530, 
200326, 
235724 


353668 


29531, 
200327, 
235725 


29532, 
200328, 
235726 


29533, 
200329, 
235727 


29534, 
200330, 
235728 


38, 


164 


934, 


29535, 
200331, 
235729 


29536, 
200332, 
235730 
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(1693) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1509] 


カリ ウム 電位 依存 | 388996 373648 94139, 129537, 
性 チャ ネル 、KQT 64935, 200333, 
23134 様 サ ブフ ァ ミ リ 23289 58741 235731 


ーッ メ ジン パ デー3 
409524 29538, 
200334. 
235732 


441976 29539, 
200335, 
235733 


262916 2954 


359419 


359425 


385501 


409861 2954 
6, 20034 
23574 
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【 1 


690) 


(1694) 
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510) 

ー、 メ ン バ ー5 

カリ ウム 電位 依存 | 451840 404097 94151, 129549, 

性 チャ ネル 、KOT 164947, 200345, 
23146 აც >>. š А 23301 58753 235743 

ー、 メ ン バ ー5 

カリ ウム 電位 依存 | 371741 360806 94152, 129550, 

性 チャ ネル 、 シ ャ 164948, 200346, 
23147 | プ (Shab) 関 連 サ ブフ 23302 58754 235744 

アミ ツー デュ メジ ンズ 

ー1 

カリ ウム 電位 依存 | 338812 438564 94153, 129551, 

生 チ ャ ネル 、 シ ャ 64949, 200347, 
23148 プ 関連 サブ ファ ミ 23303 58755 235745 

リー メデ バー 

カリ ウム 電位 依存 | 323207 430846 94154, 129552, 

生 チ ャ ネル 、 シ 64950, 200348, 
23149 s 23304 58756 23574 

和 

カリ ウム 電位 依存 | 302490 305858 94155, 129553, 

生 チ ャ ネル 、 シ ェ 64951, 200349, 
23150 | 一 カー(shaker) 関 連 23305 58757 23574 

サブ ファ ミリ ー、B 

メン バー1 

カリ ウム 電位 依存 | 389636 374287| 94156, 129554, 

性 チャ ネル 、 シ ェ 164952, 200350, 
23151 | 一 カー 関連 サブ フ 23306 58758 235748 

БЕ = უხ y 

7-1 

カリ ウム 電位 依存 | 471742 418956 94157, 129555, 

性 チャ ネル 、 シ ェ 164953, 200351, 
23152 | 一 カー 関連 サブ フ 23307 58759 235749 

Fae メン 

7-1 

カリ ウム 電位 依存 | 490337 419952 94158, 129556, 

性 チャ ネル 、 シ ェ 164954, 200352, 
23153 | 一 カー 関連 サブ フ 23308 58760 235750 

"s Кек メン 

7-1 

カリ ウム 電位 依存 | 164247 164247 94159, 129557, 

性 チャ ネル 、 シ ェ 164955, 200353, 
23154 | 一 カー 関連 サブ フ 23309 58761 | 235751, 248423, 

ァ ミ リー、B メ ン 249029 

ノー スク 

カリ ウム 電位 依存 | 341524 340824 94160, 129558, 

性 チャ ネル 、 シ ェ 164956, 200354, 
23155 ー カ ー 関 連 サ ブフ 23310 58762 235752 

FR Ш p 


10 


20 


30 


40 


50 


【 0006 – 1 


[ 1 


691 


) 


23156 


(1695) 
511.) 
ノバ ー2 
カリ ウム 電位 依存 | 352527 318772 94161, 129559, 
164957, 200355, 


性 チャ ネル 、 シ ェ 
ー カ ー 関 連 サ ブフ 
プペ サー ルズ ジン 


カリ ウム 電位 
性 チャ ネフ 


23311 


367323 


58763 


164 


235753 


162, 129560, 
958, 200356, 
235754 


367327 


367332 


94 
164 


164 


163, 129561, 
959, 200357, 
235755 


164, 129562, 
960, 200358, 
235756 


367337 


367351 


94 
164 


94 
164 


165, 129563, 
961, 200359, 
235757 


166, 129564, 
962, 200360, 
235758 


性 チャ ネッ 
ー カ ー 関 連 サ ブフ 
デミ リー、 人 BE メ デン 


374283 


94 
164 


167, 129565, 
963, 200361, 
235759 


カリ ウム 電位 依存 | 428161 400285 94165, 129566, 
性 チャ ネル 、 シ ェ 164964, 200362, 
23163 | 一 カー 関連 サブ フ 23318 58770 235760 
ჯა D, ს 2 
人 一 2 
カリ ウム 電位 依存 | 435937 389151 94169, 129567, 
性 チャ ネル 、 シ ェ 164965, 200363, 
23164 | 一 カー 関連 サブ フ 23319 58771 235761 
aS ЕК Ыы 
ノバ ー2 
23165 | カリ ウム 電位 依存 | 445501| 23320 398395| 58772 | 94170, 129568, 
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692) 


512] 


(1696) 


396167 


164 


164 


966, 200364, 
235762 


171, 129569, 
967, 200365, 
235763 


302719 


228858 


94 
164 


164 


172, 129570, 
968, 200366, 
235764 


173, 129571, 
969, 200367, 
235765 


カリ ウム 電位 依存 
性 チャ ネル 、 シ ェ 
ー カ ー 関 連 サ ブフ 
アミ サー、 メ シバ 
ー1( ミ オキ ミア を 
半 う 一 過 性 運動 失 
調 ) 


371985 


94 


164 


174, 129572, 
970, 200368, 
235766 


カリ ウム 電位 依存 
性 チャ ネル 、 シ ェ 
ー カ ー 関 連 サ ブフ 
アミ リー。、 メ ジン ペ 
一 10 


358786 


164 


175, 129573, 
971, 200369, 
235767 


カリ ウム 電位 依存 
性 チャ ネル 、 シ ェ 
ー カ ー 関 連 サ ブフ 
アミ サー、 メ シバ 
一 3 


358784 


94 
164 


176, 129574, 
972, 200370, 
235768 


カリ ウム 電位 依存 
性 チャ ネル 、 シ ェ 
ー カ ー 関 連 サ ブフ 
ァ ミ リー、 メ ン バ 
一 4 


328511 


94 
164 


177, 129575, 
973, 200371, 
235769 


カリ ウム 電位 依存 
性 チャ ネル 、 シ ェ 
ー カ ー 関 連 サ ブフ 
アミ リー ニー メジ ン バ 
一 $ 


252321 


94 
164 


178, 129576, 
974, 200372, 
235770 


カリ ウム 電位 依存 


221444 


179, 129577, 
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693) 


513) 


(1697) 


333496 


164 


164 


975, 200373, 
235771 


180, 129578, 
976, 200374, 
235772 


306923 


29579, 
200375, 
295773 


319591 


358711 


29580, 
200376, 
235774 


29581, 
200377, 
235715 


265969 


368785 


84, 129582, 
980, 200378, 
235716 


29583, 
200379, 
235777 


298972 


29584, 
200380, 
235718 


гач 


29585, 
200381, 
235779 


ლ 
` X Hš 


ERR 


29586, 
200382, 
235780 


29587, 
200383, 
235781 


29588, 
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694) 


5 1 4 | 


(1698) 


性 チャ ネル 、 シ ョ 164986, 200384, 

ウ 関 連 サ プ フ ァ ミ 235782 

リー、 メ ン バ ー2 

カリ ウム 電位 依存 | 550433 448301 94191, 129589, 

性 チャ ネル 、 シ ョ 164987, 200385, 
23186 2334 58793 235783 


366158 


29590, 
200386, 
235784 


375694 


29591; 
200387, 
235785 


411656 


434241 


29592, 
200388, 
235786 


29593, 
200389, 
235787 


358802 


29594, 
200390, 
235788 


393655 


436656 


29595, 
200391, 
235789 


29596, 
200392, 
235790 


295082 


29597, 
200393, 
235791 


ファ ミリ ーG、 メ 
ジ バ ー1 


360626 


379338 


201, 
164997, 


29598, 
200394, 
235792 


29599, 
200395, 
235793 
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【 表 0006-1 


(1699) JP 2023-175888 A 2023.12.12 
515) 
990 7 ИКЕ | 424171 394093 94202, 129600, 
ს x 64998, 200396, 
23197 აა e, 23352 58804 235794 
408116 29601, 
200397, 
235795 
394075 


29602, 
200398, 
235796 
396058 


10 
29603, 
200399, 


271751 


20 
355974 


262186 


328531 


309393 


30 
[ 1 


695) 


40 


50 


(1700) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1516] 


連 )、 メ ン バ ー2 


カリ ウム 電位 依存 | 392968 376693 94214, 129612, 

生 チ ャ ネル 、 サ ブ 65010, 200408, 
23209 ファ ミリ ーHeae I 23364 58816 235906 

連 )、 メ ン バ ー2 

カリ ウム 電位 依存 | 430723 387657 94215, 129613, 

生 チ ャ ネル 、 サ ブ 65011, 200409, 
23210 ファ ミリ ーH(eag 8 23365 58817 235907 

257981 


321427 


378415 


333781 


331727 


サブ 
(вар ВЯ 
連 )、 メ ン バ ー7 

РОТЕ アン キリ ン 299443 
3 ンプ ファ ミリ 
メン バーD 
B ア ン キ リン 340610 
シッ デベ 
メジ バ ベー 


348134 


352593 94224, 12962 
65020, 2004 
2358 


342931 94225, 
65021, 2004 
2358 
263781 94226, 12962: 
65022, 20042 

2358 


L1696) 


【 0006 – 1 


[ 1 


697) 


(1701) 


517] 
POU ク ラス 2 関連 | 393067 376786 94227, 129625, 
23222 | 因子 1 23377 58829 65023, 200421, 
235819 
POU ク ラス 2 ホメ | 292077 292077 94228, 129626, 
23223 | オ ボ ッ クス 2 23378 58830 65024, 200422, 
235820 
POU ク ラス 2 ホメ | 342301 339369 94229, 129627, 
23224 | オ ボ ッ クス 2 23379 58831 65025, 200423, 
235821 
POU 7 ZZ 2 ホメ | 389341 373992 94230, 129628, 
23225 | 7-5 » 7 X 2 23380 58832 65026, 200424, 
235822 
POU ク ラス 2 ホメ | 526816 431603 94231, 129629, 
23226 | オ ボ ッ クス 2 23381 58833 65027, 200425, 
235823 
POU ク ラス 2 ホメ | 529067 437224 94232, 129630, 
23227 2-5 » 7 X 2 23382 58834 65028, 200426, 
235824 
POU ク ラス 2 ホメ | 529952 436988 94233, 129631, 
23228 | オ ボ ッ クス 2 23383 58835 65029, 200427, 
235825 
POU 7 7X 2 ホメ | 533720 437221 94234, 129632, 
23229 | オ ボ ッ クス 2 23384 58836 65030, 200428, 
235826 
POU ク ラス 2 ホメ | 260264 260264 94235, 129633, 
23230 | オオ ボッ クス 3 23385 58837 65031, 200429, 
235827 
POU ク ラス 2 ホメ | 543440 441687 94236, 129634, 
23231 [| オ ボ ッ クス 3 23386 58838 65032, 200430, 
235828 
POU ク ラス 3 ホメ | 373012 362103 94237, 129635, 
23232 | オ ボ ッ クス 1 23387 58839 65033, 200431, 
235829 
POU ク ラス 3 ホメ | 328345 329170 94238, 129636, 
23233 ÉE 7 X 2 23388 58840 65034, 200432, 
235830 
POU ク ラス 3 ホメ | 425116 390039 94239, 129637, 
23234 [| オ ボッ クス 2 23389 58841 65035, 200433, 
235831 
POU ク ラス 3 ホメ | 361360 355001 94240, 129638, 
23235 | オ ボ ッ クス 3 23390 58842 65036, 200434, 
235832 
POU ク ラス 3 ホメ | 373200 362296 94241, 129639, 
23236 | オ ボ ッ クス 4 23391 58843 65037, 200435, 
235833 
POU ク ラス 4 ホメ | 377208 366413 94242, 129640, 
23237 | オ ボ ッ クス 1 23392 58844 65038, 200436, 
235834 
POU ク ラス 4 ホメ | 230732 230732 94243, 129641, 
23238 | オ ボ ッ クス 3 23393 58845 65039, 200437, 
235835 
23239 IPOU ク ラス 5 ホメ | 429314) 23394 387619| 58846 94244, 129642, 
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(1702) 
【 表 0006-1518】 
オ ボ ッ クス 65040, 200438, 
235836 
POU ク ラス 5 ホメ | 437747 391681 94245, 129643, 
23240 | オ ボ ッ クス 23395 58847 | 165041, 200439, 
235837 
POU ク ラス 5 ホメ | 547981 446531 94246, 129644, 
23241 | オ ボ ッ クス 23396 58848 | 165042, 200440, 
235838 
POU ク ラス 5 ホメ | 548685 447156 94247, 129645, 
23242 | オ ボ ッ クス 23397 58849 | 165043, 200441, 
235839 
POU ク ラス 5 ホメ | 549294 446561 94248, 129646, 
23243 | オ ボ ッ クス 23398 58850 | 165044, 200442, 
235840 
POU ク ラス 5 ホメ | 471529 425083 94249, 129647, 
23244 | オ ボ ッ クス 23399 58851 65045, 200443, 
23584 
POU り クラ ス 5 ホメ | 512818 425479 94250, 129648, 
23245 | オ ボ ッ クス 23400 58852 | 165046, 200444, 
235842 
POUZ 7> 6 ホメ | 403058 384004 94251, 129649, 
23246 | オ ボ ッ クス 2 23401 58853 | 165047, 200445, 
23584 
POU Z Z Z 67. 430514 94252, 129650, 
ドッ クス 2 23402 58854 | 165048, 200446, 
235844 
ZNF ドメイン を 有 | 369089 358085 94253, 129651, 
23248 | する PR ドメイン 含 23403 58855 65049, 200447, 
有 235845 
ZNF ドメイン を 有 | 369091 358087 94254, 129652, 
23249 | する PR ドメイン 含 23404 58856 65050, 200448, 
有 235846 
ZNF ドメイン を 有 | 369096 358092 94255, 129653, 
23250 | する PR ドメイン 含 23405 58857 | 165051, 200449, 
有 235847 
ZNF ドメイン を 有 | 424894 395566 94256, 129654, 
23251 | する PR ドメイン 含 23406 58858 65052, 200450, 
有 235848 
ZNF ドメイン を 有 | 456278 401403 94257, 129655, 
23252 | する PR ドメイン 含 23407 58859 65053, 200451, 
有 235849 
PR ドメイン 含有 14| 276594 276594 94258, 129656, 
23253 23408 58860 | 165054, 200452, 
235850 
PR ドメイン 含有 14| 426346 408653 94259, 129657, 
23254 23409 58861 65055, 200453, 
235851 
PR ドメイン 含有 16| 270722 270722 94260, 129658, 
23255 23410 58862 | 165056, 200454, 


235852 


[1698] 
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699) 


(1703) 


519) 
PR ドメイン 含有 16) 378398 367651 94261, 129659. 
23256 23411 58863 | 165057, 200455 
235853 
PR ドメイン 含有 16) 408992 386140 94262, 129660, 
23257 23412 58864 | 165058, 200456 
235854 
PR ドメイン 含有 16| 441472 407968 94263, 129661, 
23258 23413 58865 | 165059, 200457, 
235855 
PR ドメイン 含有 16| 442529 405253 94264, 129662, 
23259 23414 58866 | 165060, 200458, 
235856 
PR ドメイン 含有 16| 509860 425796 94265, 129663, 
23260 23415 58867 | 165061, 200459 
235857 
PR ドメイン 含有 16) 378391 367643 04266, 129664, 
23261 23416 58868 | 165062, 200460, 
235858 
PR ドメイン 含有 4 | 228437 228437 94267, 129665 
23262 23417 58869 | 165063, 200461, 
235859 
PR ドメイン 含有 4 | 547188 448684 94268, 129666 
23263 23418 58870 | 165064, 200462, 
235860 
PR ドメイン 含有 5 | 264808 264808 94269, 129667, 
23264 23419 58871 | 165065, 200463, 
235861 
PR ドメイン 含有 5 | 394435 377955 94270, 129668, 
23265 23420 58872 | 165066, 200464. 
235862 
PR ドメイン 含有 5 | 428209 404832 94271, 129669, 
23266 23421 58873 | 165067, 200465, 
235863 
PR ドメイン 含有 5 | 515109 422309 94272, 129670, 
23267 23422 58874 | 165068, 200466, 
235864 
PR ドメイン 含有 9 | 253473 253473 94273, 129671, 
23268 23423 58875 | 165069, 200467, 
235865 
PR ドメイン 含有 9 | 296682 296682 94274, 129672, 
23269 23424 58876 | 165070, 200468, 
235866 
PR ドメイン 含有 9 | 502755 425471 94275, 129673, 
23270 23425 58877 | 165071, 200469, 
235867 
PRA1 ドメイン ファ | 376390 365570 94276, 129674. 
23271 | ミリ ー、 メ ン バ ベー2 23426 58878 | 165072, 200470, 
235868 
ZV T 細胞 抗原 受 | 304672 304447 94277, 129675, 
23272 | 容体 g 23427 58879 | 165073, 200471, 
235869 
23273 | プレ T 細胞 抗原 受 | 418903| 23428 407061| 58880 94278, 129676, 
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(1704) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1520】 


容体 w 65074, 200472, 
235870 

プレ 細胞 抗原 受 | 441198 409550 94279, 129677, 

23274 | 容体 a 23429 58881 65075, 200473, 
235871 

プレ 細胞 抗原 受 | 446507 392288 94280, 129678, 

23275 | 容体 a 23430 58882 | 165076, 200474. 
235872 

プレ B リン パ 球 1 | 403807 385361 94281, 129679, 

23276 23431 58883 | 165077, 200475, 
235873 

プレ B 0 >7598% 3 | 248948 248948 94282, 129680, 

23277 23432 58884 | 165078, 200476, 
235874 

プレ B 細胞 白血病 | 340699 341455 94283, 129681, 

23278 | ホメ オ ボ ッ クス 23433 58885 | 165079, 200477, 
235875 

プレ B* їй | 367897 356872 94284, 129682 

23279 | トメ オ ボ ポッ クス 23434 58886 | 165080, 200478, 
235876 

プレ B* пя | 401534 384856 94285, 129683, 

23280 |K R FR » Z Z 23435 58887 | 165081, 200479, 
235877 


234 


65087, 2004 
235 


94292, 
234 65088, 2004 
235 


94293, 
65089, 2004 
235 


364190 94294, 
65090, 2004 
235 


372757 94295, 
65091, 2004 


[1700] 


(1705) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1521】 


235887 
プレ B 細胞 白血病 | 420432 410710 94296, 129694 

23291 | ホメ オ ボ ッ クス 2 23446 58898 | 165092, 200490, 
235888 

プレ B 細胞 白血病 | 431537 390009 94297, 129695, 

23292 | ホメ オ ボ ッ クス 2 23447 58899 | 165093, 200491 
235889 

プレ B 細胞 白血病 | 433552 391745 94298, 129696. 

23293 | ホメ オ ボ ッ クス 2 23448 58900 | 165094, 200492, 
235890 

プレ B 細胞 白血病 | 453487 403948 94299, 129697, 

23294 に メオ ポッ クス ッ 2 23449 58901 | 165095, 200493, 
235891 

プレ B 細胞 白血病 | 453961 397177 94300, 129695, 

23295 | ホメ オ ボ ッ クス 2 23450 58902 | 165096, 200494, 
235892 

プレ B 細胞 白血病 | 546976 449871 94301, 129699, 

23296 | ホメ オ ボ ッ クス 2 23451 58903 | 165097, 200495, 
235893 

プレ B 細胞 白血病 | 546984 448798 94302, 129700, 

23297 | ホメ オ ボ ッ クス 2 23452 58904 | 165098, 200496, 
235894 

プレ B 細胞 白血病 | 547363 447672 94303, 129701, 

23298 | ホメ オ ボ ッ クス 2 23453 58905 | 165099, 200497, 
235895 

プレ B 細胞 白血病 | 548572 447186 94304, 129702, 

23299 | ホメ オ ボ ッ クス 2 23454 58906 | 165100, 200498, 
235896 

プレ B 細胞 白血病 | 548776 449946 94305, 129703, 

23300 | 示 ホメ オ ボ ポッ クス 2 23455 58907 | 165101, 200499, 
235897 

プレ B 細胞 白血病 | 549406 449803 94306, 129704 

23301 | ホメ オ ボ ッ クス 2 23456 58908 | 165102, 200500, 
235898 

プレ B 細胞 白血病 | 549520 449707 94307, 129705, 

23302 k 2 2-2 у? > 2 23457 58909 | 165103, 200501, 
235899 

プレ B 細胞 白血病 | 549894 449378 94308, 129706, 

23303 | ホメ オ ボ ポッ クス 2 23458 58910 | 165104, 200502, 
235900 

プレ B 細胞 白血病 | 549969 445259 94309, 129707, 

23304 | ホメ オ ポ ボッ クス 2 23459 58911 | 165105, 200503, 
235901 

プレ B 細胞 白血病 | 550085 450374 94310, 129708, 

23305 kA 2-2 » ZZ 2 23460 58912 | 165106, 200504, 
235902 

プレ B 細胞 白血病 | 550227 449359 94311, 129709, 

23306 | ホメ オ ボ ポッ クス 2 23461 58913 | 165107, 200505, 
235903 

プレ B 細胞 白血病 | 550532 449776 94312, 129710 

23307 | ホメ オ ポ ボッ クス 2 23462 58914 | 165108, 200506, 
235904 


[1701 ] 
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【 表 0006-1522】 


プレ B 細胞 白血病 | 551389 446513 94313, 129711, 

23308 | ホメ オ ボ ッ クス 2 23463 58915 65109, 200507, 
235905 

プレ B 細胞 白血病 | 551651 450054 94314, 129712, 

23309 | ホメ オ ボ ッ クス 2 23464 58916 | 165110, 200508, 
235906 

プレ B 細胞 白血病 | 552094 448381 94315, 129713, 
23310 | ホメ オ ボ ッ クス 2 23465 58917 | 165111, 200509, 
235907 

プレ B 細胞 白血病 | 553136 448241 94316, 129714, 

23311 | ホメ オ ボ ッ クス 2 23466 58918 65112, 200510, 
235908 

プレ B 細胞 白血病 | 553184 447140 94317, 129715, 
23312 | ホメ オ ボ ッ クス 2 23467 58919 | 165113, 200511, 
235909 

プレ B 細胞 白血病 | 342287 341990 94318, 129716, 

23313 | ホメ オ ボ ッ クス 3 23468 58920 | 165114, 200512, 
235910 

プレ B 細胞 白血病 | 373483 362582 94319, 129717, 

23314 | ホメ オ ボ ッ クス 3 23469 58921 65115, 200513, 
235911 

プレ B 細胞 白血病 | 373487 362586 94320, 129718, 

23315 | ホメ オ ボ ッ クス 3 23470 58922 | 165116, 200514, 
235912 

プレ B 細胞 白血病 | 373489 362588 94321, 129719, 

23316 | ホメ オ ボ ッ クス 3 23471 58923 65117, 200515, 
235913 

プレ B 細胞 白血病 | 538998 444005 94322, 129720, 

23317 | ホメ オ ボ ッ クス 3 23472 58924 | 165118, 200516, 
235914 

プレ B 細胞 白血病 | 447726 387456 94323, 129721, 

23318 | ホメ オ ボ ッ クス 3 23473 58925 65119, 200517, 
235915 

メラ ノー マ に 優先 | 398741 381726 94324, 129722, 

23319 | 的 に 発現 する 抗原 23474 58926 | 165120, 200518, 
235916 

メラ ノー マ に 優先 | 398743 381728 94325, 129723, 

23320 | 的 に 発現 する 抗原 23475 58927 | 165121, 200519, 
235917 

メラ ノー マ に 優先 | 402697 383198 94326, 129724, 

23321 | 的 に 発現 する 抗原 23476 58928 65122, 200520, 
235918 

メラ ノー マ に 優先 | 403441 383091 94327, 129725, 

23322 | 的 に 発現 する 抗原 23477 58929 | 165123, 200521, 
235919 

メラ ノー マ に 優先 | 405655 384343 94328, 129726, 

23323 | 的 に 発現 する 抗原 23478 58930 | 165124, 200522, 
235920 

メラ ノー マ に 優先 | 406503 384058 94329, 129727, 

23324 | 的 に 発現 する 抗原 23479 58931 65125, 200523, 
235921 

23325 | メラ ノー マ に 優先 | 420709| 23480 412318| 58932 | 94330, 129728, 
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523] 
的 に 発現 する 抗原 65126, 200524, 
235922 
メラ ノー マ に 優先 | 424204 407342 94331, 129729, 
23326 | 的 に 発現 する 抗原 23481 58933 65127, 200525, 
235923 
メラ ノー マ に 優先 | 439106 407320 94332, 129730, 
23327 | 的 に 発現 する 抗原 23482 58934 | 165128, 200526, 
235924 
メラ ノー マ に 優先 | 539862 445097 94333, 129731, 
23328 | 的 に 発現 する 抗原 23483 58935 65129, 200527, 
235925 
メラ ノー マ に 優先 | 543184 445675 94334, 129732, 
23329 | 的 に 発現 する 抗原 23484 58936 | 165130, 200528, 
235926 
プレ フォ ルディ ン | 261813 261813 94335, 129733, 
23330 Irefoldin) サ ブユ ニニ 23485 58937 65131, 200529, 
ッ ト 1 235927 
プレ フォ ルディ ン | 368010 356989 94336, 129734, 
23331 | サブ ュ ユニット 2 23486 58938 65132, 200530, 
235928 
プレ フォ ルディ ン | 371419 360473 94337, 129735, 
23332 | サブ ュ ユニット 4 23487 58939 | 165133, 200531, 
235929 
プレ フォ ルディ ン | 334478 334188 94338, 129736, 
23333 | サブ ュ ユニット 5 23488 58940 | 165134, 200532, 
235930 
プレ フォ ルディ ン | 351500 266964 94339, 129737, 
23334 | サブ ユニ ッ ト 5 23489 58941 65135, 200533, 
235931 
プレ フォ ルディ ン | 551018 447942 94340, 129738, 
23335 | サブ ユニ ッ ト 5 23490 58942 | 165136, 200534, 
235932 
妊娠 特異 的 B-1- 糖 | 244296 244296 94341, 129739, 
23336 | | タン パク 質 23491 58943 65137, 200535, 
235933 
妊娠 特異 的 B-1- 糖 | 270059 270059 94342, 129740, 
23337 | タン パク 質 23492 58944 | 165138, 200536, 
235934 
妊娠 特異 的 B-1- 糖 | 312439 308970 94343, 129741, 
23338 | タン パク 質 23493 58945 65139, 200537, 
235935 
妊娠 特異 的 BP-1- 糖 | 436291 413041 94344, 129742, 
23339 | [タンパク質 23494 58946 | 165140, 200538, 
235936 
妊娠 特異 的 B-1- 糖 | 595356 472610 94345, 129743, 
23340 | | タン パク 質 23495 58947 | 165141, 200539, 
235937 
妊娠 特異 的 B-1- 糖 | 306322 304913 94346, 129744, 
23341 | タン パク 質 11 23496 58948 65142, 200540, 
235938 
HE 的 8-1 HE 4 434 4 
23342 の 1 Р 23497 А 58949 თა. წაი. 
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524] 
235939 
ао 6-1 | 401740 384995 94348, 129746, 
23343 | ヶ ン バク 質 11 23498 58950 | 165144, 200542, 
235940 
妊娠 特 园 的 68-14 | 403486 385427 94349, 129747, 
23344 | タン パク 質 11 23499 58951 | 165145, 200543, 
235941 
妊娠 特 羅 的 B-1- | 329509 332984 94350, 129748, 
23345 | ヶ ン バク 質 2 23500 58952 | 165146, 200544, 
235942 
妊娠 特 羅 的 B-1- 糖 | 401942 384226 94351, 129749, 
23346 | ヶ ン バク 質 2 23501 58953 | 165147, 200545, 
235943 
妊娠 特 园 的 68-14 | 406487 385706 94352, 129750, 
23347 | ヶ ン バク 質 2 23502 58954 | 165148, 200546, 
235944 
妊娠 特異 的 B-1- 糖 | 327495 332215 94353, 129751, 
23348 |Z ¿282 3 23503 58955 | 165149, 200547, 
235945 
妊娠 特 园 的 В-1-$ | 244295 244295 94354, 129752, 
23349 | z ¿2 А 23504 58956 | 165150, 200548, 
235946 
рано 86-14 | 405312 384770 94355, 129753, 
23350 | タン パク 質 4 23505 58957 | 165151, 200549, 
235947 
妊娠 特 羅 的 B-1- | 433626 387864 94356, 129754, 
23351 | >» ¿22 А 23506 58958 | 165152, 200550, 
235948 
妊娠 特異 的 P-L- 糖 | 342951 344413 94357, 129755, 
23352 | タン ペク 質 5 23507 58959 | 165153, 200551, 
235949 
妊娠 特 园 的 рі | 366175 382334 94355, 129756, 
23353 | タン ペク 質 5 23508 58960 | 165154, 200552, 
235950 
рано 86-14 | 407356 386008 94359, 129757, 
23354 | z 1⁄2 5 23509 58961 | 165155, 200553, 
235951 
ано В-1-$ | 187910 187910 94360, 129758, 
23355 | タン ペク 質 6 23510 58962 | 165156, 200554, 
235952 
妊娠 特 园 的 рт | 292125 292125 94361, 129759, 
23356 | タン ペク 質 6 23511 58963 | 165157, 200555, 
235953 
妊娠 特 园 的 68-14 | 292109 292109 94362, 129760, 
23357 | タン ペク 質 8 23512 58964 | 165158, 200556, 
235954 
妊娠 特 园 的 8-1 + | 306511 305005 94363, 129761, 
23358 | ヶ ン バク 質 8 23513 58965 | 165159, 200557, 
235955 
ЫЕ ЕЕН B-1- 村 | 426252 389232 94364, 129762, 
23359 | ヶ タンパク質 g 23514 58966 | 165160, 200558, 
235956 
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525) 
妊娠 特異 的 B-1- | 404209 385869 94365, 129763, 
23360 | ヶ ン パク 質 8 23515 58967 | 165161, 200559, 
235957 
妊娠 特異 的 B-1- | 406636 385081 94366, 129764, 
23361 | ヶ ン バク 質 8 23516 58968 | 165162, 200560, 
235958 
妊娠 特異 的 B-1- | 244293 244293 94367, 129765, 
タン パク 質 9 65163, 200561, 
23362 23517 58969 | 333959. 248424. 
249030 

270077 


291752 


405523 


396753 


340586 


200566, 
235964 


200567, 
235965 


29772; 
200568, 
235966 


29773, 
200569, 
235967 


29774, 
200570, 
235968 


400671 


29775, 
200571, 
235969 


23374 


дү ЛТ 


23529 


391772 


395360 


58981 


65 


29776, 
200572, 
235970 


379, 129777, 
75, 200573, 
235971 
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407173 


58982 


94 
65 


380, 129778, 
76, 200574. 
235972 


396128 


58983 


94 
65 


381, 129779, 
77, 200575, 
235973 


390812 


415770 


405950 


401542 


58984 


58987 


94 
65 


94 
65 


382, 129780, 
78, 200576, 
235974 


29781, 
200577, 
235975 


29782; 
200578, 
235976 


385, 129783, 
81, 200579, 
235977 


23381 


328252 


23536 


330658 


58988 


94 
65 


356, 129784. 
82, 200580, 
235978 


23382 


443904 


23537 


400477 


58989 


94 
65 


387, 129785, 
83, 200581, 
235979 


23383 


534838 


23538 


441461 


58990 


94 
65 


388, 129786, 
84, 200582, 
235980 


23384 


261336 


23539 


261336 


58991 


94 
65 


389, 129787, 
85, 200583, 
235981 


23385 


381997 


23540 


371427 


58992 


94 
65 


390, 129788, 
86, 200584, 
235982 


23386 


303204 


23541 


302114 


58993 


94 
65 


391, 129789, 
87, 200585, 
235983 


23387 


262753 


23542 


262753 


58994 


94 
65 


392, 129790, 
88, 200586, 
235984 


23388 


17X5MII1+2-4, 1B 


276124 


23543 


276124 


58995 


94 
65 


393, 129791, 
89, 200587, 
235985 


23389 


1X59MII1+2-4, 1B 


373145 


23544 


362238 


58996 


94 
65 


394, 129792, 
90, 200588, 
235986 


23390 


プレ ニル (デカ プ 
ニル ) ニ リン 酸 シ ン 


376203 


23545 


365376 


58997 


94 
65 


395, 129793; 
91, 200589, 
235987 


JP 2023-175888 A 2023.12.12 


10 


20 


30 


40 


50 


LI 0006 -– 1 


[ 1 


707] 


(1711) 
527) 
ター ゼ 、 サ ブ ュ ユニ 
プレ ニル (デカ プレ | 376215 365388 94396, 129794, 
ニル ) ニ リン 酸 シ ン 65192, 200590 
23391 д. . 2354 58998 235988 


379632 


29795, 
200591, 
235989 


358027 


29796, 
200592, 
235990 


358029 


358033 


29797, 
200593, 
235991 


29798, 
200594, 
235992 


392613 


29799, 
200595, 
235993 


453874 


399691 


29800, 
200596, 
235994 


ン オ キシ ダー ゼ 


59005 


29801, 
200597, 
235995 


プレ ニル シス テイ 
ン オ キシ ダー ゼ 


387654 


29802, 
200598, 
235996 


プレ ニル シス デ テ 
ン オ キシ ダー ゼ 


505044 


441566 


29803, 
200599, 
235997 


プレ ニル シス デ テ 
ン オ キシ ダー ゼ 


439916 


29804, 
200600, 
235998 


プレ ニル シス デ テ 
ン オ キシ ダー ゼ 
様 


274569 


59009 


29805, 
200601, 
248429, 
249035 


プレ プロ ノシ セ プ 
チン 


301908 


08, 
65204, 


29806, 
200602, 
236000 
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5 28 | 
(prepronociceptin) 
プレ プロ ノシ セブ プ | 518479 428059 94409, 129807, 
23404 | チン 23559 59011 65205, 200603, 
236001 
プレ セ ニ リ ン 261970 261970 94410, 129808, 
23405 23560 59012 65206, 200604, 
236002 
プレ セ ニ リ ン 324501 326366 94411, 129809, 
23406 23561 59013 65207, 200605, 
236003 
Z= U 344094 339523 94412, 129810, 
23407 23562 59014 65208, 200606, 
236004 
プレ セ ニ リ ン 357710 350342 94413, 129811, 
23408 23563 59015 65209, 200607, 
236005 
プル レー りう 394157 377712 94414, 129812, 
23409 23564 59016 65210, 200608, 
236006 
プレ セ ニ リ ン 394164 377719 9 , 129813, 
23410 23565 59017 65211, 200609, 
236007 
ブレ ヤニ リン 553599 452477 94416, 129814, 
23411 23566 59018 65212, 200610, 
236008 
ゲ グレ ヤー ニ リ シ 553719 451674 94417, 129815, 
23412 23567 59019 65213, 200611, 
236009 
プレ セー ニー リン 554131 451915 94418, 129816, 
23413 23568 59020 65214, 200612, 
236010 
プレ セ ニ リ シン 555254 450652 94419, 129817, 
23414 23569 59021 65215, 200613, 
236011 
プレ ヤニ リン 556066 452267 94420, 129818, 
23415 23570 59022 65216, 200614, 
236012 
プレ セ ニ リ ン 556533 452128 94421, 129819, 
23416 23571 59023 65217, 200615, 
236013 
プレ セ ニ リ ン 556864 451588 94422, 129820, 
23417 23572 59024 65218, 200616, 
236014 
プレ モビ リン 556951 450551 94423, 129821, 
23418 23573 59025 65219, 200617, 
236015 
プレ セ ニ リ ン 557037 451347 94424, 129822, 
23419 23574 59026 65220, 200618, 
236016 
プレ セー ニ リ ン 557293 451880 94425, 129823, 
23420 23575 59027 65221, 200619, 
236017 
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529) 
プレ セ ニ リ ン 1 557356 451498 94426, 129824, 
23421 23576 59028 | 165222, 200620, 
236018 
プレ セ ニ リ ン 1 560005 453466 94427, 129825, 
23422 23577 59029 | 165223, 200621, 
236019 
プレ セ ニ リ ン 2 ア | 340188 339860 94428, 129826, 
23423 | ルツ ハイ マー 病 4) 23578 59030 | 165224, 200622, 
236020 
プレ セ ニ リ ン 2 ア | 366782 355746 94429, 129827, 
23424 | ルッ ハイ マー 病 4) 23579 59031 65225, 200623, 
236021 
プレ セ ニ リ ン 2 ア | 366783 355747 94430, 129828, 
23425 | ルツ ハイ マー 病 4) 23580 59032 | 165226, 200624, 
236022 
プレ セ ニ リ ン 2 ア | 391872 375745 94431, 129829, 
23426 | ルツ ハイ マー 病 4) 23581 59033 | 165227, 200625, 
236023 
プレ セ ニ リ ン 2 ア | 422240 403737 94432, 129830, 
23427 | ルツ ハイ マー 病 4) 23582 59034 | 165228, 200626, 
236024 
プレ セ ニ リ ン 2 ア | 495488 429682 94433, 129831, 
23428 | ルツ ハイ マー 病 4) 23583 59035 | 165229, 200627, 
236025 
プレ セ ニ リ ン 2 | 524196 429036 94434, 129832, 
23429 | ルツ ハイ マー 病 4) 23584 59036 | 165230, 200628, 
236026 
プレ セ ニ リ ン 関 311101 310676 94435, 129833, 
23430 | 連 、 ロ ン ボ イド 様 23585 59037 | 165231, 200629, 
236027 
プレ セ ニ リ ン 関 317096 325421 94436, 129834, 
23431 | 連 、 ロ ン ボ イド 様 23586 59038 | 165232, 200630, 
236028 
プレ セ ニ リ ン エ ン | 222266 222266 94437, 129835, 
23432 | ハン サー2 相同 体 23587 59039 65233, 200631, 
( 線 虫 ) 236029 
プレ セ ニ リ ン エ ン | 587708 468411 94438, 129836, 
23433 | ハン サー2 相同 体 23588 59040 65234, 200632, 
( 線 虫 ) 236030 
プレ 配列 トラ ンス | 318059 315693 94439, 129837, 
ロカ ー ゼ 関連 モー 65235, 200633, 
23434 ター16 HERGES 23589 59041 236031 
酵母) 
プリ ッ ク ル (prickle) | 345127 345064 94440, 129838, 
23435 | 相同 体 (ショ ウジ 23590 59042 | 165236, 200634, 
ョ ウ バ エ ) 236032 
プリ ッ ク ル 相同 体 | 445766 398947 94441, 129839, 
23436 |1( シ ョ ウジ ョ ウ バ 23591 59043 | 165237, 200635, 
=) 236033 
23437 | プリ ッ ク ル 相同 体 | 455697) 23592 401060| 59044 | 94442, 129840, 
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[0006-1530] 


(シュ ッ ジ ュ ッ パ 65238, 200636, 
8 236034 
プリ ッ ク ル 相同 体 | 547113 446699 94443, 129841, 
к и ш. 25293 59045 | 165239, 200637, 
ა. 236035 
プリ ッ ク ル 相同 体 | 348696 448359 94444, 129849, 
23439 1( シ ョ ウジ ョ ウパ バ 23594 59046 | 165240, 200638, 


236036 


295902 
59050 
419951 
350491 
ドリ ペ プ チ 
ド 1(49kDa) 
プラ イマ ー ゼ 、 444763 
IDNA、 ポ リ ベ プ チ 
E 1(49kDa) 
プリ オン タン パク | 379440 368732 94452, 129850, 
23447 |% 23602 59054 | 165248, 200646 
236044 
プリ オン タン パク | 424424 411599 94453, 129851, 
23448 | > 23603 59055 | 165249, 200647. 
236045 
プリ オン タン パク | 430350 399376 94454, 129852, 
23449 |а 23604 59056 | 165250, 200648, 
236046 
プリ オン タン パク | 444805 397586 94455, 129853, 
23450 | 質 23605 59057 | 165251, 200649 
236047 
プリ オン タン パク | 457586 415284 94456, 129854, 
23451 | 質 23606 59058 | 165252, 200650, 
236048 
プリ オン タン パク | 305817 306900 94457, 129855, 
23452 | 質 2( 二 重 (dubleD) 23607 59059 | 165253, 200651, 
236049 
эздзз PRKC、 ア ポト ー シ | 328827 „ე 328088| „олы | 94458, 129856, 


65254, 200652, 


[ 171 O] 


LI 0006 -– 1 


【 1 


7 1 


531] 


(1715) 


ス 、WT1、 調 節 236050 

子 

PRKC、 ア ポト ー シ | 548426 447454 94459, 129857, 
23454 |Z, WT1, 99) 23609 59061 | 165255, 200653, 

子 236051 

PRKC、 ア ポト ー シ | 552637 449928 94460, 129858 
23455 |Z, WT1, III 23610 59062 | 165256, 200654, 


465213 


236052 


29859, 
200655, 
236053 


221770 


62, 129860, 


165258, 200656, 


236054 


前 駆 体 の プロ 
ング 4、 リ ボ 
アー ゼ p 
ブユ ニッ 


F) 


376104 


94463, 129861, 
165259, 200657, 


236055 


前 駆 体 の プロ 
ング 5$、 リ ボボ 
アー ゼ P 
ブユ ニッ 


F) 


341791 


94464, 129862, 
165260, 200658, 


236056 


前 駆 体 の プロ 
ング 5$、 リ ポポ ボ 
アー ゼ P 
ブユ ニッ 


+) 
前 駆 体 の プロ セ シ 
ング 7、 リ ボ 
アー ゼ P 
ブユ ニッ ト ( 出 芽 


F) 


350098 


304353 


94465, 129863, 
165261, 200659, 


236057 


94466, 129864, 
165262, 200660, 


236058 


前 駆 体 の プロ セ シ 
ング Te YAN 
アー ゼ P 
ブユ ニッ 
RE) 
プロ コラ ー ゲ ン C- 
エン ド ペ プチ ダー 
ゼ エ ン ハ ン サ ー 


387814 


223061 


94467, 129865, 
165263, 200661, 


9 


236059 


68, 129566, 


165264, 200662, 


236060 


プロ コラ ー ゲ ン C- 
エン ド ベ プチ ダー 


295992 


9 


69, 129867, 


165265, 200663, 
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2 ) 


532) 


(1716) 


ゼ エ ン ハ ン サ ー2 236061 
プロ コラ ー ゲ ン - リ | 196061 196061 94470, 129868, 
ジン 、2- オ キソ グ 65266, 200664, 
23465 > 23620 59072 
ル タ ル 酸 5- ジ オキ 236062 
シゲ ナ ー ゼ 
プロ コラ ー ゲ ン - リ | 358133 350851 94471, 129869, 
ジン 、2- オ キソ グ 65267, 200665, 
23466 23621 59073 
ル タ ル 酸 5- ジ オキ 236063 
365548 29870, 


200666, 
236064 


29871, 
200667, 
236065 


29872, 
200668, 
236066 


29873, 
200669, 
236067 


2- オ キソ グ 
酸 5- ジ オキ 
ング ナー ギラ 


282903 


29874, 
200670, 


プロ コラ ー ゲ ン - リ 
ジン 、2- オ キソ グ 
ル タ ル 酸 5- ジ オキ 
ジグ 所 2 

プロ コラ ー ゲ ン - リ 
ジン 、2- オ キソ グ 
ル タ ル 酸 5- ジ オキ 
ツウ グ ナビ ゼラ 2 


353170 


419354 


59080 


プロ コラ ー ゲ ン - リ 
ジン 、2- オ キソ グ 
ル タ ル 酸 5- ジ オキ 
ジグ: ボー 所 2 


420094 


59081 


234 


76 


プロ コラ ー ゲ ン - リ 
ジン 、2- オ キソ グ 
ル タ ル 酸 5- ジ オキ 
ОЛ 3 

プロ コラ ー ゲ ン - リ 
ジン 、2- オ キソ グ 


456079 


23631 


223127 


416070 


59083 


200674, 
236072 


94481, 129879, 
165277, 200675, 
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533) 


(1717) 


ル タ ル 酸 5- ジ オキ 
ARTERS 


236073 


234 


234 


77 


S1 


プロ コラ ー ゲ ン - リ 
ジン 、2- オ キソ グ 
ル タ ル 酸 5- ジ オキ 
ンク ペー セ 3 


プロ エン ケ フ ェ ア 
リン 


グロ エッ ンダ ジェ ア 


541462 


442863 


400894 


428012 


445671 


239940 


410464 


351579 


362116 


59084 


59089 


59091 


59093 


59094 


59095 


9 


82, 


29880, 


65278, 200676, 


9 


83, 


236074 


29881, 


65279, 200677, 


9 


84, 


236075 
29882, 


65280, 200678, 


9 


85, 


236076 
29883, 


65281, 200679, 


9 


56, 


236077 
29884, 


65282, 200680, 


9 


87, 


236078 
29885, 


65283, 200681, 


9 


88, 


236079 
29886, 


65284, 200682, 


9 


89, 


236080 
29887, 


65285, 200683, 


9 


90, 


236081 
29888, 


65286, 200684, 


9 


91, 


236082 
29889, 


65287, 200685, 


9 


92, 


236083 
29890, 


65288, 200686, 


9 


93, 


236084 
29891, 


65289, 200687, 


236085 


377819 


9 


94. 


29892, 


65290, 200688, 


236086 


234 


91 


ン ( ベ プシ 


プロ ガス トリ クシ 
ン ( ベ プシ ノー ゲン 
С) 


425343 


23646 


405318 


405094 


59098 


9 


95, 


29893, 


65291, 200689, 


9 


96, 


236087 
29894, 


65292, 200690, 


236088 


234 


92 


黄体 ホル モン 物質 
関連 子宮 内 膜 タン 


277508 


23647 


277508 


59099 


9 


97, 


29895, 


65293, 200691, 


236089 
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(1718) 


パク 質 
黄体 ホル モン 物質 | 344007 343572 94498, 129896, 
23493 | 関連 子宮 内 膜 タン 23648 59100 | 165294, 200692, 
パク 質 236090 
黄体 ホル モン 物質 | 371766 360831 94499, 129897, 
23494 | 関連 子宮 内 膜 タン 23649 59101 65295, 200693, 
パク 質 236091 
黄体 ホル モン 物質 | 371767 360832 94500, 129898, 
23495 | 関連 子宮 内 膜 タン 23650 59102 | 165296, 200694, 
パク 質 236092 
401933 94501, 129899, 
65297, 200695, 
236093 
394216 94502, 129900, 
65298, 200696, 


ლ) 


T 


404033 


236094 


94503, 129901, 
65299, 200697, 
236095 


> 


TN 


396196 


94504, 129902, 
65300, 200698, 
236096 


ლ) 


417898 


94505, 129903, 
65301, 200699, 
236097 


431712 


94506, 129904, 
65302, 200700, 
236098 


317144 


317204 


94507, 129905, 
65303, 200701, 


94508, 
65304, 200702, 
236 


23505 


m М оф 


Ù М 


Ж 1 


217971 


KRA 
ロ ゲ ス テロ ン 受 | 535419 
23506 | 容体 膜 成分 1 23661 


23658 
23659 


23660 


ロ ゲ ス テロ ン 受 | 296425 
23507 | 容体 膜 成分 2 23662 


23508 


Ù М 


ログ ゲス テロ ン 受 


体 膜 成 分 2 


332709 


23663 


438173 


217971 


442821 


296425 


329576 


94509, 1299 
65305, 2007 
236 


94513, 129911, 
65309, 200707, 
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5 ) 


535] 


(1719) 


236105 
プロ ゲス テロ ン 受 | 520121 429301 94514, 129912, 
23509 | 容 体 膜 成 分 2 23664 59 65310, 200708, 
236106 
プロ ゲス チン お よ | 374296 363414 94515, 129913, 

ドア デ 受容 
23510 77 4405%7 23665 59 ა о 


訂 フ ァ ミ リー メン 
バーVII 
7977 АҢ 


Zu Z > > 


7977 АҢ 


0 


79-77 АҢ 
0 


7977 > 
0 


7977 АҢ 
0 


7977 АҢ 
0 


7977 АҢ 
0 


7977 АҢ 
0 


7977 АҢ 
0 


7977 АҢ 
0 


7977 АҢ 
0 


7977 АҢ 
1 


7977 АҢ 
1 


7977 АҢ 
2 


20021 


20553 


4 


5 


6 


7. 


8 


94 
65319. 


94524, 
65320, 


94525, 
65321, 


94526, 
65322, 


94527, 
65323, 


94528, 
65324, 


94529, 
65325, 


94530, 


236 
299 
2007 
236 
299 
2007 
236 
299 
2007 
236 
299 
2007 
236 
299 
2007 
236 
299 
2007 
236 
299 
2007 
236 
299 
2007 
236 
299 
2007 
236 
299 
2007 
236 
299 
2007 
236 
299 
2007 
236 
299 


C 72 


= => 


ls 


о や 


~ 


= W 


оо 


+ 


Sjn 


оо 3л 


で う 


ლ 


二 | 上 


| 


E| o 


о © 


= л 


+ 


26, 
22, 

20 
27, 
23, 

21 
28, 


65326, 200724, 
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6 】 


536) 


(1720) 


236122 
プロ グラ ム 細 胞 死 | 453163 402524 94531, 129929, 
23526 |2 23681 59133 65327, 200725, 
236123 

プロ グラ ム 細 胞 死 | 541970 439467| 94532, 129930, 
23527 |2 23682 59134 | 165328, 200726, 
236124 

プロ グラ ム 細 胞 死 | 443345 397272 94533, 129931, 
23528 |2 23683 59135 65329, 200727, 
236125 

プロ グラ | 537445 440572 94534, 129932, 

23529 ム 細胞 死 23684 59136 | 165330, 200728, 


7977 > 
6 相互 作 
ク 質 


307387 


299 
2007 
236 


プロ グラ 
6 相互 作 
ク 質 


411825 


299 
2007. 
236 


TUFFA 
7 


204549 


299 
2007. 
236 


79297 AÑ 


369551 


299 
2007. 
236 


410271 


299 
2007. 
236 


380754 


299 
2007. 
236 


419722 


299 
2007. 
236 


300408 


299 
2007. 
236 


Или CC уе 


393320 


299. 
2007. 
236 


TEER 


299. 
2007. 
236 


FAECES A 


299. 
2007. 
236 


EF 


2994 
20074 
236 


таат 


3, 20074 
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(1721) 


537] 
236139 
プロ ヒビ チン 512041 422182 94548, 129946, 
23543 23698 59150 | 165344, 200742, 
236140 
プロ ヒビ チン 2 399433 382362 94549, 129947, 
23544 23699 59151 | 165345, 200743, 
236141 
プロ ヒビ チン 2 440277 412856 94550, 129948, 
23545 23700 59152 | 165346, 200744, 
236142 
プロ ヒビ チン 2 535923 441875 94551, 129949, 
23546 23701 59153 | 165347, 200745, 
236143 
プロ ヒビ チン 2 543465 440040 94552, 129950, 
23547 23702 59154 | 165348, 200746, 
236144 
プロ キネ チ シ ン 1 | 271331 271331 94553, 129951, 
23548 23703 59155 | 165349, 200747, 
236145 
プロ キネ チ シ ン 2 | 295619 295619 94554, 129952, 
23549 23704 59156 | 165350, 200748, 
236146 
プロ キネ チ シ ン 2 | 353065 295618 94555, 129953, 
23550 23705 59157 | 165351, 200749, 
236147 
プロ キネ チ シ ン 受 | 217270 217270 94556, 129954, 
23551 | 容 体 2 23706 59158 | 165352, 200750, 
236148 
プロ キネ チ シ ン 受 | 546004 440790 94557, 129955, 
23552 | 容体 2 23707 59159 | 165353, 200751, 
236149 
プロ ラク チン 306482 302150 94558, 129956, 
23553 23708 59160 | 165354, 200752, 
236150 
プロ ラク チン 438606 388401 94559, 129957, 
23554 23709 59161 | 165355, 200753, 
236151 
プロ ラク チン 受容 | 231423 231423 94560, 129955, 
23555 | 体 23710 59162 | 165356, 200754, 
236152 
プロ ラク チン 受容 | 310101 309008 94561, 129959, 
23556 | IL 23711 59163 | 165357, 200755, 
236153 
プロ ラク チン 受容 | 342362 339213 94562, 129960, 
23557 | 体 23712 59164 | 165358, 200756, 
236154 
プロ ラク チン 受容 | 348262 311613 94563, 129961, 
23558 | 体 23713 59165 | 165359, 200757, 
236155 
プロ ラク チン 受容 | 382002 371432 94564, 129962, 
23559 | 体 23714 59166 | 165360, 200758, 


236156 
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(1722) 


プロ ラク チン 受容 | 397391 380546 94565, 129963, 
23560 | 体 23715 59167 | 165361, 200759 
236157 
プロ ラク チン 受容 | 503330 422385 94566, 129964, 
23561 |ж 23716 59168 | 165362, 200760, 
236158 
プロ ラク チン 受容 | 504500 422867 94567, 129965, 
23562 |ж 23717 59169 | 165363, 200761, 
236159 
プロ ラク チン 受容 | 509839 427060 94568, 129966, 
23563 |ж 23718 59170 | 165364, 200762, 
236160 
プロ ラク チン 受容 | 511486 422556 94569, 129967, 
23564 | 体 23719 59171 | 165365, 200763, 
236161 
プロ ラク チン 受容 | 513753 424841 94570, 129968, 
23565 | 体 23720 59172 | 165366, 200764. 
236162 
プロ ラク チン 受容 | 514206 423493 94571, 129969, 
23566 | 体 23721 59173 | 165367, 200765, 
236163 
プロ ラク チン 受容 | 515839 421864 94572, 129970, 
23567 |ж 23722 59174 | 165368, 200766, 
236164 
プロ ラク チン 受容 | 542609 441813 94573, 129971, 
23568 | 体 23723 59175 | 165369, 200767, 
236165 
プロ ラク チン 調節 | 260643 260643 94574, 129972, 
23569 | エレ メン ト 結 合 23724 59176 | 165370, 200768, 
236166 
プロ ラク チン 調節 | 546336 440815 94575, 129973, 
23570 | エレ メン ト 結 合 23725 59177 | 165371, 200769, 
236167 
プロ ラク チン 誘導 | 291009 291009 94576, 129974, 
23571 | 型 タ ン パ ク 質 23726 59178 | 165372, 200770, 
236168 
増殖 関連 2G4、 303305 302886 94577, 129975, 
23572 |38kDa 23727 59179 | 165373, 200771, 
236169 
増殖 関連 2G4、 417031 387569 94578, 129976, 
23573 |38kDa 23728 59180 | 165374, 200772 
236170 
プロ リン デヒドロ | 313755 318329 94579, 129977, 
23574 | ゲ ナ ー ゼ (オキ シダ 23729 59181 65375, 200773, 
ლუ 236171 
プロ リン デヒドロ | 357068 349577 94580, 129978, 
23575 | ゲ ナ ー ゼ (オキ シダ 23730 59182 65376, 200774 
一 忆 )1 236172 

プロ リン デヒドロ 334726 94581, 1299 
ゲ ダナー ゼ ( オ キシ ダ 23731 65377, 200775, 
236173 


ー ゼ ) 
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9 ) 


539) 


(1723) 


25577 


プロ リン デヒドロ 
ゲ ナ ー ゼ (オキ シダ 
ー ゼ )2 


301175 


23732 


301175 


29 


84 


299 
2007 
236 


50, 
76, 
74 


23578 


プロ リン リッ チ 3 


376555 


23733 


365738 


39 


85 


299 
2007 
236 


81, 
77, 
75 


23579 


プロ リン リッ チ 3 


376557 


23734 


365740 


59 


86 


299 
2007 
236 


82, 
78, 
76 


23580 


プロ リン リッ チ 3 


376560 


23735 


365744 


59 


87 


299 
2007 
236 


83, 
79, 
77 


23581 


УГЫНЫЛАДЫ З 


383592 


23736 


373086 


59 


88 


299 
2007. 
236 


84, 
80, 
78 


23582 


プロ リン リッ チ 3 


418065 


23737 


404669 


59 


89 


299 
2007 
236 


85, 
81, 
79 


23583 


27 ეა 99279 3 


422140 


23738 


411802 


59 


90 


299 
2007 
236 


86, 
82, 
80 


23584 


プロ リン リッ チ 3 


422639 


23739 


401499 


59 


91 


299 
2007. 
236 


87, 
83, 
81 


23585 


プロ リン サッ シッ チ 3 


427729 


23740 


402596 


29 


92 


299 
2007. 
236 


88, 
84, 
82 


23586 


プロ リン リッ チ 3 


432371 


23741 


396416 


59 


93 


299 
2007 
236 


89, 
85, 
83 


23587 


グロ リン シル チ 3 


436805 


23742 


406321 


59 


94 


299 
2007. 
236 


90, 
86, 
84 


23588 


20.90 УЫЗ 


442290 


23743 


401612 


59 


95 


299 
2007. 
236 


91, 
87, 
85 


23589 


プロ リン リッ チ 3 


444972 


23744 


393410 


59 


96 


299 
2007. 
236 


92, 
88, 
86 


23590 


グロ リン ジリ ツチ 3 


449754 


23745 


398352 


59 


97 


299 
2007 
236 


93, 
89, 
87 


23591 


プロ リン リッ チ 3 


453232 


23746 


415432 


59 


98 


299 
2007 
236 


94, 
90, 
88 


23592 


プロ リン リッ チ 3 


454399 


23747 


392826 


39 


99 


299 
2007! 
236 


95; 
91, 
89 


23593 


プロ リン リッ チ 3 


546926 


23748 


448320 


59200 


299 
2007 


96, 
92, 


256 


90 


23594 


ジロ リジン ジリ ツチ 3 


547096 


23749 


447760 


59201 


299 


97, 
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540) 
65395, 200793, 
236191 
プロ リン リッ チ 3 548507 450024 94600, 129998, 
23595 23750 59202 65396, 200794. 
236192 
プロ リン リッ チ 3 549475 449953 94601, 129999, 
23596 23751 59203 65397, 200795, 
236193 
プロ リン リッ チ 3 552172 449740 94602, 130000, 
23597 23752 59204 65398, 200796, 
236194 
プロ リン リッ チ 3 552797 447605 94603, 130001, 
23598 23753 59205 65399, 200797. 
236195 
プロ リン リッ チ 4( | 228811 228811 94604, 130002, 
23599 | 涙腺 ) 23754 59206 65400, 200798, 
236196 
プロ リン リッ チ 4( | 431566 405056 94605, 130003, 
23600 | 涙腺 ) 23755 59207 65401, 200799, 
236197 
プロ リン リッ チ 4( | 544994 438046 94606, 130004, 
23601 23756 59208 65402, 200800. 


涙腺 ) 

プロ リン リッ チ 
aG- カ ル ボ キシ 
アル レタ ミン 酸 )3( 
貫通 ) 


359378 


236198 


プロ リン リッ 
a(G- カ / 
アル タ ミ ン 
貫通 ) 


359379 


608, 


65404, 200802, 


236200 


707) S ag 
a(G- カ ル ボ 
アル タ ミ ン 


394121 


411509 


94609, 


30007, 


65405, 200803, 


610. 


236201 


30008, 


06, 200804, 


236202 


440217 


1 


30009, 


07, 200805, 


236203 


タ ミ ン 酸 )4( 
貫通 ) 

プロ リン リッ チ 
デン みみ ー1 


257836 


316227 320948 
23763 


2. 


613 


30010, 


08, 200806, 


236204 


30011, 


65409, 200807, 
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7 2 1 


) 


(1725) 


541] 
236205 
プロ リン リッ チ 膜 | 393140 376848 94614, 130012, 
23609 | アン カー1 23764 59216 | 165410, 200808, 
236206 
プロ リン リッ チ 膜 | 393143 376851 94615, 130013, 
23610 | アン カー1 23765 59217 | 165411, 200809, 
236207 
プロ リン シン テ タ | 328195 333551 94616, 130014, 
23611 | 一 ゼ 同時 転写 揚 同 23766 59218 | 165412, 200810, 
体 (細菌 ) 
プロ リン / ア ル ギ ニ 343924 
ン リ ッ チ 末端 ロ 


シン リッ チ 反 復 タ 
м2 


プロ リン / セ リン 
ッ チ コイ ルド ュ コ 
Й 


358919 


プロ リン / セ リン 
ッ チ コ ` 


358920 


358923 


358925 


リン リ 
SS 


386323 


413186 


387791 


3002 
2008 
2362 


ロリ ン リ ッ チ 酸 
生 タ ン パ ク 質 1 


3002 
20082 
2362 


プロ リン リッ チ 酸 
性 タン パク 質 1 


3002 
20082 
2362 


プロ リン リッ チ 酸 
性 タン パク 質 1 


30026, 
200822, 


プロ リン リッ プチ 酸 
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L1 


722] 


(1726) 


542] 
性 タン パク 質 1 65425, 200823, 
236221 
プロ リン リッ チコ | 376007 365175 94630, 130028, 
23625 | イル ドコ イル 2A 23780 59232 | 165426, 200824, 
236222 
プロ リン リッ チコ | 376010 365178 94631, 130029, 
23626 | イル ドコ イル 2A 23781 59233 | 165427, 200825, 
236223 
プロ リン リッ チコ | 376033 365201 94632, 130030, 
23627 | イル ドコ イル 2A 23782 59234 | 165428, 200826, 
236224 
プロ リン リッ チコ | 383455 372947 94633, 130031, 
23628 | イル ドコ イル 2A 23783 59235 | 165429, 200827, 
236225 
プロ リン リッ チコ | 383464 372956 94634, 130032, 
23629 | イル ドコ イル 2A 23784 59236 | 165430, 200828, 
236226 
プロ リン リッ チコ | 414956 404619 94635, 130033, 
23630 | イル ドコ イル 2A 23785 59237 | 165431, 200829, 
236227 
プロ リン リッ チコ | 416335 415182 94636, 130034, 
23631 | イル ドコ イル 2A 23786 59238 | 165432, 200830, 
236228 


94637, 
65433, 


94638, 
65434, 


94639, 
35, 


94640, 
65436, 


9464 
65437, 


9464 
65438, 
64 
39 


44, 
0 


2, 


30035, 
200831, 
236229 
30036, 
200832, 
236230 
30037, 
200833, 
236231 
30038, 
200834, 
236232 
30039, 
200835, 
236233 
3004 
200836 
2362 
3004 
200837, 
236235 
3004 
200838 
2362 
3004 


2362 
3004 
20084 
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【 表 0006-1543】 


236238 

プロ リン リッ チュ | 547056 450344 94647, 130045, 

23642 イル ドコ イル 2A 23797 59249 | 165443, 200841, 
236239 

プロ リン リッ チュ | 547193 448210 94648, 130046, 

23643 | ィ ル ド ュ イル 2A 23798 59250 | 165444, 200842, 
236240 

プロ リン リッ チコ | 547457 448376 94649, 130047, 

23644 イル ドコ イル 2A 23799 59251 | 165445, 200843, 
236241 

プロ リン リッ チュ | 547669 450013 94630, 130048, 

23645 | イル ドコ イル 2A 23800 59252 | 165446, 200844, 
236242 

プロ リン リッ チュ | 547781 449027 94651, 130049, 

23646 | ィ ル ド ュ イル 2A 23801 59253 | 165447, 200845, 
236243 

プロ リン リッ チュ | 547822 447200 94652, 130050, 

23647 | ィ レ ド ュ イル 2A 23802 59254 | 165448, 200846, 
236244 

プロ リン リッ チュ | 548282 448217 94653, 130051, 

23648 | ィ レ ド ュ イル 2A 23803 59255 | 165449, 200847, 
236245 

プロ リン リッ チュ | 548373 450259 94654, 130052, 

23649 | ィ レ ド ュ イル 2A 23804 59256 | 165450, 200848, 
236246 

プロ リン リッ チコ | 549037 447152 94655, 130053, 

23650 | ィ レ ド ュ イル 2A 23805 59257 | 165451, 200849, 
236247 

プロ リン リッ チュ | 549383 449937 94656, 130054, 

23651 イル ドコ イル 2A 23806 59258 | 165452, 200850, 
236248 

プロ リン リッ チュ | 549768 450039 94657, 130055, 

23652 | ィ ル ド ュ イル 2A 23807 59259 | 165453, 200851, 
236249 

プロ リン リッ チュ | 550109 448360 94658, 130056, 

23653 イル ドコ イル 2A 23808 59260 | 165454, 200852, 
236250 

プロ リン リッ チュ | 550382 446951 94659, 130057, 

23654 | ィ ル ド ュ イル 2A 23809 59261 | 165455, 200853, 
236251 

プロ リン リッ チュ | 550609 448677 94660, 130058, 

23655 | ィ ル ド ュ イル 2A 23810 59262 | 165456, 200854, 
236252 

プロ リン リッ チュ | 550674 447789 94661, 130059, 

23656 | ィ ル ド ュ イル 2A 23811 59263 | 165457, 200855, 
236253 

プロ リン リッ チュ | 550744 449893 94662, 130060, 

23657 | ィ ル ド ュ イル 2A 23812 59264 | 165458, 200856, 
236254 

プロ リン リッ チュ | 551278 447011 94663, 130061, 

23658 イル ドコ イル 2A 23813 59265 | 165459, 200857, 
236255 


[1723] 


LI 0006 – 1 


[ 1 


724] 


(1728) 


544] 
プロ リン リッ チュ | 551341 448892 94664, 130062, 
23659 | ィ ル ド ュ イル 2A 23814 59266 | 165460, 200858, 
236256 
プロ リン リッ チュ | 551680 446704 94665, 130063, 
23660 | ィ ル ド ュ イル 2A 23815 59267 | 165461, 200859, 
236257 
プロ リン リッ チュ | 551794 448902 94666, 130064, 
23661 | ィ ル ド ュ イル 2A 23816 59268 | 165462, 200860, 
236258 
プロ リン リッ チュ | 552273 449157 94667, 130065, 
23662 | ィ ル ド ュ イル 2A 23817 59269 | 165463, 200861, 
236259 
プロ リン リッ チュ | 552458 449915 94668, 130066, 
23663 | ィ ル ド ュ イル 2A 23818 59270 | 165464, 200862, 
236260 
プロ リン リッ チュ | 552505 449154 94669, 130067, 
23664 | ィ ル ド ュ イル 2A 23819 59271 | 165465, 200863, 
236261 
Zu ууу >J | 336032 336931 94670, 130068, 
23665 | 内 受容 体 活性 化 補 23820 59272 | 165466, 200864, 
子 236262 
プロ リン リッ チ 核 | 354922 347000 94671, 130069, 
23666 | 内 受容 体 活性 化 補 23821 59273 | 165467, 200865, 


ン リ ッ > 
体 活性 


358484 


334840 


236263 


30070, 
200866, 
236264 


30071, 
200867, 
236265 


ン リ > 
体 活性 


363592 


30072, 
200865, 
236266 


プロ リン リッ 
ジン パク 質 Bs 
デブ ファ テ ミ 


420826 


30073, 
200869, 
236267 


プロ リン 
м7 
FARA 


444249 


30074, 
200870, 
236268 


FEY 
м2 
7272 


442127 


30075, 
200871, 
236269 


プロ リン 
ンジ パク 質 
プ ブフ ァ ミ 


374013 


279575 


654 


30076, 
200872, 
236270 


679, 130077, 


75, 200873, 
236271 
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725) 


(1729) 


545) 

プロ リン リッ チタ | 535904 442834 94680, 130078, 
23675 | ン パ ク 質 BstNI サ 23830 59282 | 165476, 200874, 

ブフ ァ ミリ ー4 236272 

プロ リン リッ チタ | 445719 412740 94681, 130079, 
23676 | ン パ ク 質 BstNI サ 23831 59283 65477, 200875, 

プ ブフ ァ ミリ ー4 236273 


412436 


256972 


30080, 
200876, 
236274 


30081, 
200877, 
236275 


371271 


30082, 
200878, 
236276 


379682 


30083, 
200879, 
236277 


プロ リン サッ チ 
貫通 タン パク 質 


300797 


30084, 
200880, 
236278 


пуу > +ë 
貫通 タン パク 質 2 


351608 


30085, 
200881, 
236279 


プロ リン - セ リン - ス 


レオ ニン ホス ファ 
ター ゼ 相 互 作用 タ 
м7 


267939 


30086, 
200882, 
236280 


プロ リン - セ リン - ス 
レオ ニン ホス ファ 
ター ゼ 相 互 作 


452746 


30087, 
200883, 
236281 


プロ リル 4- ヒ ドロ | 263556 263556 94690, 130088, 
23685 | キシ ラー ゼ 、w ポ 2384 39292 65486, 200884, 
リ ペ プ チ 236282 
プロ リル 4- ヒ ドロ | 307116 307318 94691, 130089, 
23686 | キシ ラー ゼ 、w ポ 2384 59293 65487, 200885, 
リ ペ プ チ 236283 
プロ リル 4- ヒ ドロ | 373008 362099 94692, 130090, 
23687 | キシ ラー ゼ 、w ポ 2384 59294 65488, 200886, 
リ ペ プ チ 236284 
プロ リル 4- ヒ ドロ | 394890 378353 94693, 130091, 
23688 | キシ ラー ゼ 、w ポ 2384 59295 65489, 200887, 
リ ペ プ チ 236285 
プロ リル 4- ヒ ドロ | 412021 411688 94694, 130092, 
23689 | キシ ラー ゼ 、w ポ 2384 59296 65490, 200888, 


236286 
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LI 0006 – 1546] 


プロ リル 4- ヒ ドロ | 440381 414464 94695, 130093, 
23690 | キシ ラー ゼ 、w ポ 23845 59297 | 165491, 200889, 
リ ペ プ チ ド 236287 

プロ リル 4- ヒ ドロ | 166534 166534 94696, 130094, 

キシ ラー ゼ 、g ポ წ 2 165492, 200890, 

23691 ае 23846 59298 | 35288 248434, 
249040 

プロ リル 4- ヒ ドロ | 360568 353772 94697, 130095, 
23692 | キシ ラー ゼ 、w ポ 23847 59299 65493, 200891, 
リ ペ プ チ ド 236289 

プロ リル 4- ヒ ドロ | 379086 368379 94698, 130096, 
23693 | キシ ラー ゼ 、w ポ 23848 59300 65494, 200892, 
リ ペ プ チ ド 236290 

プロ リル 4- ヒ ドロ | 379100 368394 94699, 130097, 
23694 | キシ ラー ゼ 、e ポ 23849 59301 | 165495, 200893, 
リ ペ プ チ ド 236291 

プロ リル 4- ヒ ドロ | 379104 368398 94700, 130098, 
23695 | キシ ラー ゼ 、w ポ 23850 59302 | 165496, 200894, 
リ ペ プ チ ド 236292 

プロ リル 4- ヒ ドロ | 395164 378593 94701, 130099, 
23696 | キシ ラー ゼ 、w ポ 23851 59303 | 165497, 200895, 

384999 
394953 


389523 


403883 


396495 


395956 


405406 


413542 


23705 | プロ リル 4- ヒ ドロ | 331597| 23860 332170| 59312 94710, 130108 


[1726] 


LI 0006 – 1 


[ 1 


727] 


(1731) 


547] 
キシ ラー ゼ 、w ポ 65506, 200904, 
リ ペ プ チ ド TI 236302, 248435, 
249041 
プロ リル 4- ヒ ドロ | 427714 401749 94711, 130109, 
23706 | キシ ラー ゼ 、e ポ 23861 50313 122207 200505, 
リ ペ プ チ ド II 236303, 248436, 
249042 
プロ リル 4- ヒ ドロ | 331483 327801 94712, 130110, 
23707 | キシ ラー ゼ 、B ポ 23862 59314 | 165508, 200906, 
リ ペ プ チ 236304 
プロ リル 4- ヒ ドロ | 436463 391471 94713, 130111, 
23708 | キシ ラー ゼ 、B ボ ポ 23863 59315 | 165509, 200907, 
リ ペ プ チ 236305 
プロ リル 4- ヒ ドロ | 537205 442012 94714, 130112, 
23709 | キシ ラー ゼ 、B ポ 23864 59316 | 165510, 200908, 
リ ペ プ チ 236306 
プロ リル エン ド ペ | 369110 358106 94715, 130113, 
23710 | プチ ダー ゼ 23865 59317 | 165511, 200909, 
236307 
プロ リル エン ド べ | 448705 401796 94716, 130114, 
23711 | プチ ダー ゼ 23866 59318 | 165512, 200910, 
236308 
プロ リル エン ド ペ | 535457 443340 94717, 130115, 
23712 | プチ ダー ゼ 23867 59319 | 165513, 200911, 
236309 
プロ リル エン ド ペ | 260648 260648 94718, 130116, 
23713 | プチ ダー ゼ 様 23868 59320 | 165514, 200912, 
236310 
プロ リル エン ド ペ | 378511 367772 94719, 130117, 
23714 | プア チ ダ ー ゼ 様 23869 59321 | 165515, 200913, 
236311 
プロ リル エン ド ペ | 378520 367781 94720, 130118, 
23715 | プチ ダー ゼ 様 23870 59322 | 165516, 200914, 
236312 
プロ リル エン ド ペ | 409272 386909 94721, 130119, 
23716 | プチ ダー ゼ 様 23871 59323 | 165517, 200915, 
236313 
プロ リル エン ド ペ | 409936 386543 94722, 130120, 
23717 | プチ ダー ゼ 様 23872 59324 | 165518, 200916, 
236314 
プロ リル エン ド べ | 410081 386509 94723, 130121, 
23718 | プチ ダー ゼ 様 23873 59325 | 165519, 200917, 
236315 
プロ リル エン ド ペ | 425263 391456 94724, 130122, 
23719 | プチ ダー ゼ 様 23874 59326 | 165520, 200918, 
236316 
プロ リル エン ド ペ | 426481 409480 94725, 130123, 
23720 | プチ ダー ゼ 様 23875 59327 | 165521, 200919, 
236317 
プロ リル エン ド ペ | 438314 395034 94726, 130124, 
23721 | ラテ ター ゼ 欄 23876 59328 | 165522 200920, 
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728) 


(1732) 


548) 
236318 
プロ リル エン ド ペ | 541738 439626 94727, 130125, 
23722 | プチ ダー ゼ 様 23877 59329 | 165523, 200921, 
236319 
プロ リル カル ボ 313010 317362 94728, 130126, 
シベ ペプチダーゼ ( ア 65524, 200922, 
23723 TA ( 23878 59330 236320 


377055 


442077 


360327 


732, 130130, 
65528, 200926, 
236324 
94733, 130131, 
65529, 200927, 
236325 
94734, 130132, 
65530, 200928, 
236326 
94735, 130133, 
65531, 200929, 
236327 
94736, 130134, 
65532, 200930, 
236328 
94737, 130135, 
65533, 200931, 
236329 
94738, 130136, 
65534, 200932, 
236330 
94739, 130137, 
65535, 200933, 
236331 
94740, 130138, 
65536, 200934, 
236332 
94741, 130139, 
65537, 200935, 
236333 
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[0006-1549] 


プロ ミニ ン 543373 445526 94742, 130140, 

23737 23892 59344 | 165538, 200936, 
236334 

PROP 対 合 様 ホ メ | 308304 311290 94743, 130141, 

23738 |+ ボ ックス 23893 59345 | 165539, 200937, 
236335 

プロ ピオ ニル CoA | 376254 365430 94744, 130142, 

ボキ シラ ー 165540, 200938, 

23739 - А 0 23894 39346 | 236336, 248437, 
е 249043 

プロ ピオ ニル CoA 3 


ко] 


カル ボキ シラ ー 
ゼ 、w ポ リ ベ プ チ 


Do 


1> 


E 


プロ ピオ ニル OoA | 376279 


5; 


Ко] 


сл 


= დ.” MI 


© 


390850 5 

5 

プロ ピオ ニル CoA | 536640 441884 94752, 130150, 

s 165548, 200946, 

23747 + ау 23902 59354 236344, 248445, 

` 249051 

プロ ピオ ニル CoA | 251654 251654 94753, 130151, 

к Ари 165549, 200947, 

23748 оа 23903 59355 236345 
k 

23749 | アロ ビオ ニル CoA | 469217| 23904 419027| 59356 | 94754, 130152 


[1729] 


LI 0006 -– 1 


[ 1 


730) 


550) 


(1734) 


JP 2023-175888A 2023.12.12 


カル ボキ シラ ー 
ゼ 、B ボ ポリ ペ プ チ 
Ë 


165550, 200948, 
236346 


23750 


プロ ピオ ニル CoA 
カル ボキ シラ ー 

ゼ 、B ボ ポリ ペ プ チ 
Ë 

プロ 血小板 塩基 性 
タン パク 質 ( ケ モカ 
イン (C-X-C モチ ー 
フ ) リ ガン ドカ の 


471595 


23905 


417549 


296028 


59357 


94755, 130153 
165551, 200949, 


プロ タン パク 質 コ 
ン ベ ル タ ー ゼ サブ 
チリ シン / ケ キシ ン 
1 型 


308024 


プロ タン パク 質 コ 
ンズ ベルタ ー ゼ サブ 
チリ シン / ケ キシ ン 
1 型 


427294 


421600 


218230 


262545 


367131 


437458 


プロ タン パク 質 コ 
ン ベ ル タ ー ゼ サブ 
チリ シン / ケ キシ ン 
4 型 


300954 


402772 


94765, 
165561, 200959, 
236357 
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L 1 


731 


) 


(1735) 
551] 
プロ タン パク 質 コ | 376752 365943 94766, 130164, 
ン ベ ル タ ー ゼ サブ 65562, 200960, 
23761 239 59368 236358 


チリ シン / ケ キシ ン 
5 型 


365945 


365958 


379415 


332052 
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305056 


プロ タン パク 質 コ 
ン ベ ル タ ー ゼ サブ 


チリ シン / ケ キシ ン 


351193 


381243 


94777, 
165573, 200971, 
236369 
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[0006-1552] 


ES 

プロ サポ シン 357471 350063 94778, 130176, 

23773 23928 59380 | 165574, 200972, 
236370 

プロ サポ シン 373120 362212 94779, 130177, 

23774 23929 59381 | 165575, 200973, 
236371 

プロ サポ シン 394929 378387 94780, 130178, 

23775 23930 59382 | 165576, 200974, 
236372 

プロ サポ シン 394934 378392 94781, 130179, 

23776 23931 59383 | 165577, 200975, 
236373 

プロ サポ シン 394936 378394 94782, 130180 

23777 23932 59384 | 165578, 200976, 
236374 

プロ サポ シン 394940 378398 94783, 130181, 

23778 23933 59385 | 165579, 200977, 
236375 

プロ サポ シン 404083 384385 94784, 130182 

23779 23934 59386 | 165580, 200978, 
236376 

プロ スペ ロホ メオ | 261454 261454 94785, 130183, 

23780 | ボッ クス 23935 59387 | 165581, 200979, 
236377 

プロ スペ ロホ メオ | 366958 355925 94786, 130184, 

23781 | ボッ クス 23936 59388 | 165582, 200980, 
236378 

プロ スペ ロホ メオ | 435016 400694 94787, 130185, 

23782 | ボッ クス 23937 59389 | 165583, 200981, 
236379 

プロ スペ ロホ メオ | 471129 419517 94788, 130186, 

23783 | ボッ クス 23938 59390 | 165584, 200982, 
236380 

プロ スペ ロホ メオ | 498508 420283 94789, 130187, 

23784 | ボッ クス 23939 59391 | 165585, 200983, 
236381 

プロ スペ ロホ メオ | 541470 444371 94790, 130188, 

23785 | ボッ クス 23940 59392 | 165586, 200984, 
236382 

プロ スタ グラ ンジ | 306051 303424 94791, 130189, 

23786 | >> D2 受容 体 DP) 23941 59393 | 165587, 200985, 
236383 

プロ スタ グラ ンジ | 224167 224167 94792, 130190, 

23787 | ン D2 シン ター ゼ 23942 59394 | 165588, 200986, 
21kDa(Ji) 236384 
プロ スタ グラ ンジ | 371623 360685 94793, 130191, 

23788 |= 02 シン ター ゼ 23943 59395 | 185589, 200987 
21kDa(J2) 236385, 248446, 
249052 

プロ スタ グラ ンジ 360687 94794, 130192, 
_--_. ЕЗИ 59396 | 165500, 200988, 


11732] 


(1737) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1553] 


21kDa( 脳 ) 236386, 248447, 
249053 
プロ スタ グラ ンジ | 444903 392692 94795, 130193, 
23790 | 02 シン ター ゼ 23945 ние 
ს 236387, 248448, 
21kDa( 脳 ) 
249054 
プロ スタ グラ ンジ | 446677 397468 94796, 130194, 
ン D2 シン ター ゼ Р 65592, 200990, 
2061, 239 29398 | 236388, 248449, 
249 
デ 392633 
ン 
2 
7 435033 
= 
21 
292513 
245457 
302313 


200995, 
236393 


280208 30200, 
200996, 
236394 


346624 30201, 
200997, 
236395 


349003 30202, 
200998, 
236396 


424340 30203, 
200999, 
236397 


359962 30204, 
201000, 
236398 


359969 30205, 
201001, 
236399 


359970 94808, 130206, 
65604, 201002, 


7 
м 
> 
プ 
ン 
2 
РА 
м 
> 
F 
ン 
ダ 
プ 
ン 
Z 
РА 
м 
2 
Z 
ン 
СА 
БА 
> 


[1733] 


(1738) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1554] 


თ Н 


302846 


プ EP3) 236400 
ロス タグ ラン ジ | 370934 359972 94809, 130207, 
23804 | >“ E ZER 3-7 23959 59411 65605, 201003, 
デ EP3) 236401 
ロス タグ ラン ジ | 414819 401423 94810, 130208, 
23805 E 受容 体 3( ひ サブ 23960 59412 65606, 201004, 
グ 603) 236402 
スタ グラ ンジ | 460330 418073 94811, 130209, 
受 容 
ZE 
スタ 
受容 
ZE 


m 342385 
| 277462. 
[| 345341 
ү! 359792 
с 359793 
m 359794 


BSN ს XI SN NN NV N NN NN SA NIYA N WA ბას ად V ბს) ას 


376899 

F2 受容 体 負 の 調 

子 

プロ スタ グラ ンジ | 544471 440175 94820, 130218, 
23815 | > F2 受容 体 負 の 調 23970 59422 | 165616, 201014, 
节 因 子 236412 
プロ スタ グラ ンジ | 291294 291294 94821, 130219, 
23816 | ン 12( プ ロス タ サ イ 23971 59423 65617, 201015, 
クリ ン 受 容体 P) 236413 
プロ スタ グラ ンジ | 244043 244043 94822, 130220, 
23817 | ン 12( プ ロス タ サ イ 23972 59424 | 165618, 201016, 
クリ ジン) シンター ゼ 236414 
ARR LOLI | 527246 432353 94823, 130221, 
23818 | 過剰 発現 1 23973 59425 | 165619, 201017, 
236415 
前 立 腺 幹 細胞 抗原 | 301258 301258 94824, 130222, 
23819 23974 59426 | 165620, 201018, 
236416 


[1734] 


【 0006 -– 1 


L1 


735) 


555】 


(1739) 


23820 


265626 


23975 


265626 


59427 


アン ドロ 
эри 


341744 


345826 


344014 


379159 


Кашу 
、 ア ンド ロ 
導 弄 


379161 


Кашу 
、 ア ンド ロ 


379164 


導 型 
立 腺 膜 貫通 タン 
パク 質 、 ア ンド ロ 
ゲン 誘導 型 


ГД 
質 
B 

ГД 
質 
B 

ГД 
質 
A 

RREIZ 
質 
B 

ГД 
質 
B 

ГД 
質 
B 

ГД 


401506 


プロ タ ミ ン 


310515 


プロ タ ミ ン 2 


241808 


プロ タ ミ ン 2 


403681 


プロ テア ー ゼ セリ 
ン 21( テ ステ ィ シ ン 


プロ デア ー ゼ 、 セ 
(トリ プシ 


458341 


308720 


296498 


23835 


290957 > 2-6), E 


23990 


230582 


343881 


59442 


20 
248452, 
249058 
30238, 


JP 2023-175888A 2023.12.12 


10 


20 


30 


40 


50 


(1740) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1556] 


リン 、16( 胸 腺 ) 65636, 201034, 

236432 

プロ テア ー ゼ 、 セ | 348953 343270 94841, 130239, 

23836 |) >, 16( 胸 腺 ) 23991 59443 | 165637, 201035, 

236433 

プロ テア ー ゼ 、 セ | 475106 419538 94842, 130240, 

23837 1 リン 、 16( 胸 腺 ) 23992 59444 | 165638, 201036, 

236434 

プロ テア ー ゼ 、 セ 5995 5995 94843, 130241, 

U; テス テ 65639, 201037, 

23838 2. 212 27 4 23993 59445) 335435 248453; 

249059 

プロ テア ー ゼ 、 セ | 450020 407741 94844, 130242, 

23839 | | リン 、21( デ ステ ィ 23994 59446 65640, 201038, 

> 236436 

プロ テア ー ゼ 、 セ | 455114 400632 94845, 130243, 

23840 | リン 、21( テ ステ ィ 23995 59447 | 165641, 201039, 

シン 236437 

プロ テア ー ゼ 、 セ | 161006 161006 94846, 130244, 

リン 、22 65642, 201040, 

23841 |?” 23996 ა-– 

249060 

プロ テア ー ゼ 、 セ | 342836 340889 94847, 130245, 

23842 | リン 、3 23997 59449 | 165643, 201041, 

236439 

プロ テア ー ゼ 、 セ | 361005 354250 94848, 130246, 

23843 | | リン 、3 23998 59450 | 165644, 201042, 

236440 

プロ テア ー ゼ 、 セ | 379405 368715 94849, 130247, 

23844 | | リン 、3 23999 59451 | 165645, 201043, 

236441 

プロ テア ー ゼ 、 セ | 429677 401828 94850, 130248, 

23845 | リン 、3 24000 59452 | 165646, 201044, 

236442 

プロ テア ー ゼ 、 セ | 457896 401249 94851, 130249, 

23846 | | リン 、3 24001 59453 | 165647, 201045, 

236443 

プロ テア ー ゼ 、 セ | 293851 293851 94852, 130250, 

23847 | リン 、33 24002 59454 | 165648, 201046, 

236444 

プロ テア ー ゼ 、 セ | 317508 319730 94853, 130251, 

23848 | リン 、s 24003 59455 | 165649, 201047, 

236445 

プロ テア ー ゼ 、 セ | 419768 406910 94854, 130252, 

23849 | リン 、s 24004 59456 | 165650, 201048, 

236446 

プロ テア ソー ム ( プ | 580864 462495 94855, 130253, 

ロ ソ ー ム マク ロペ 9 65651, 201049, 

23850 |, ათი. 24005 59457 236447 
у К ATPase5 

23851 | アプロ テア ソー ム ( プ | 590720] 24006 466794| 59458 | 94856, 130254, 


[1736] 


(1741) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1557] 


ロ ソ ー ム マク ロ パ 165652, 201050, 

イン ) 活 性 化 因子 サ 236448 

ブユ ニッ ト 

3(PA28y:Ki) 

プロ テア ソー ム ( プ | 261303 261303 94857, 130255, 
23852 | ロン ー ム 、 マ クロ 24007 59459 აა. 

パイ ン )268 サブ ユ 4 236449 

= F. ATPase, 1 

プロ テア ソー ム ( プ | 543772 445147 94858, 130256, 

ロ ソ ー ム 、 マ クロ 165654, 201052, 
23853 24008 59460 236450 


2127 20268 サブ ユ 


292644 


393027 


391211 


401724 


445546 


298852 


157812 


プロ テア ソー ム ( プ | 455878 413869 94866, 130264, 

ロ ソ ー ム 、 マ クロ 165662, 201060, 

23561 წყლ »ა268 +a. 24016 59468 236458 
=+ F. ATPase, 4 

プロ テア ソー ム ( プ | 310144 310572 94867, 130265, 

23862 | ロ ソ ー ム 、 マ クロ 24017 59469 | 165663, 201061, 

236459 


パイ ン )268 十 了 二 


[1737] 


LI 0006 -1 


【 1 


738) 


558) 


(1742) 


プロ テア ソー ム ( プ | 375812 364970 94868, 130266, 

ロ ソ ゾー ム 、 マ クロ 65664, 201062, 
23863 RI pes + =. 24018 59470 236460 

=y F. ATPase, 5 

プロ テア ソー ム ( プ | 445930 401802 94869, 130267, 

ロ ソ ジー ム 、 マ クロ 63663, 201063, 
23864 | 。 12268 サブ ニュ 24019 59471 236461 

386541 94870, 


65666, 20 
2364 


399311 


310129 


94871, 130269, 
165667, 201065, 
236463 


94872, 130270, 
165668, 201066, 
236464 


プロ テア ソー ム ( プ 
ロ ソ ゾー ム 、 マ クロ 
パイ ン )6S サ プ ブユ 
ニッ ト 、 非 
ATPase, 2 
プロ テア ソー ム ( プ 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 
214 20268 サ プ ブユ 
ニッ ト 、 非 
ATPase, 2 


350950 


441466 


94873, 130271, 
165669, 201067, 
236465 


94874, 130272, 
165670, 201068, 
236466 


プロ テア ソー ム ( プ 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 
パイ ン )268 サブ ユ 
ニッ ト 、 非 
ATPase, 5 


210313 


94875, 130273, 
165671, 201069, 
236467 


プロ テア ソー ム ( プ | 373903 363010 94876, 130274, 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 165672, 201070, 
23871 | パイ 1268 サブ ニコ 24026 59478 236468 
=> F. Ж 
ATPase, 5 
プロ テア ソー ム ( プ | 373904 363011 94877, 130275, 
23872 | ロ ソ ー ム 、 マ クロ 24027 59479 | 165673, 201071, 


パイ ン )268 サブ ユ 


236469 
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LI 0006 -1 


[ 1 


739) 


559】 


(1743) 


ニッ ト 、 非 
ATPase, 5 


23873 


プロ テア ソー ム ( プ 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 
パイ ン )268 サブ ユ 
=>» F. შნ 
ATPase, 5 
プロ テア ソー ム ( プ 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 
パイ ン )26S サブ ユ 
ニッ ト 、 非 
ATPase、7 


373920 


24028 


363030 


219313 


59480 


94878, 130276, 
165674, 201072, 
236470 


94879, 130277, 
165675, 201073, 
236471 


プロ テア ジー ム ( プ 
ロジ ソー ム 、 マ クロ 
パイ ン )26S 十 了 二 
ニッ ト 、 非 
ATPase, 7 
プロ テア ソー ム ( プ 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 
パイ ン )26S サブ ユ 
=>» F. შნ 
ATPase、9 


443925 


340847 


94880, 130278, 
165676, 201074, 
236472 


94881, 130279, 
165677, 201075, 
236473 


プロ テア ソー ム ( プ 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 
214 2268 サブ ユ 
=>» F. შნ 

ATPase、9 

プロ テア ソー ム ( プ 
ば ゲー ム 、 マ ウロ セ 
パイ ン 哲 性 化 因子 
サブ ユニ ッ 
1(РА28а) 


440485 


206451 


94882, 130280, 
165678, 201076, 
236474 


94883, 130281, 
165679, 201077, 
236475 


プロ テア ソー ム ( プ 
Priya еы 
パイ ЧЕ 
サブ ユニ ッ 
1(PA28o) 


372155 


94884, 130282, 
165680, 201078, 
236476 


プロ テア ソー ム ( プ 
ロジ ソー ム 、 マ クロ 
パイ ン ) 医 性 化 因 子 
サブ ユニ ッ 
2(PA28B) 


216802 


94885, 130283, 
165681, 201079, 
236477 


プロ テア ソー ム ( プ 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 
パイ ン 哲 性 化 因子 
サブ ユニ ッ 


293362 


94886, 130284, 
165682, 201080, 
236478 
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(1744) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1560] 


プロ テア ソー ム ( プ | 441946 409487 94887, 130285, 

ロ ソ ー ム 、 マ クロ 165683, 201081, 
23882 | ペイン) 蕎 性 化 因子 24037 59489 236479 

サブ ユニ ッ ト 

3(PA289:Ki) 

プロ テア ソー ム ( プ | 541124 438237 94888, 130286, 

ロ ソ ー ム 、 マ クロ 165684, 201082, 
23883 [パイン 話 性 化 因子 24038 59490 236480 

サブ ユニ ッ 

3(PA28y:Ki) 

プロ デア ソー ム ( プ | 543428 437924 94889, 130287, 

ロ ソ ー ム 、 マ クロ 165685, 201083, 
23884 | パイ ン 医 性 化 因子 24039 59491 236481 

サブ プ ブユ ニッ 

3(PA28y:Ki) 


PAST ソー ム ( プ 441682 94890, 130288, 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 165686, 201084, 
ペイ ン 疾 性 化 因子 
サブ ユニ ッ 
3(PA28%:Ki) 
グロ デア ソー ム ( プ 384211 
は ペー ム 、 マ グロ 
2124 у 
サブ ユニ ッ 


410830 


329915 


370286 


プロ テア ソー ム ( プ | 317615 325919 94895, 130293, 

ロ ソ ー ム 、 マ クロ 165691, 201089, 
23890 ペイン) アセ ンプ ブリ 24045 59497 236497 

ジャ ペロン 2 

プロ テア ソー ム ( プ | 539202 444858 94896, 130294, 
23891 77TA 77% 24046 წას ა. 

パイ ン ) ア セン ブリ 236488 

シャ ペロ ン 2 

プロ テア ソー ム ( プ | 396393 379675 94897, 130295, 
23892 | ロ ソ ー ム 、 マ クロ 24047 59499 165693, 201091, 


パイ ンジ ) サ ブユ ニッ 236489 


[1740] 


(1745) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1561] 


ト 、w 型 、 

プロ テア ソー ム ( プ | 396394 379676 94898, 130296, 
23893 | ロン ー ム 、 マ クロ 24048 | 和 

パイ ン ) サ ブ ュ ニッ 236490 

К. ая, 

プロ テア ソー ム ( プ | 418988 414359 94899, 130297, 

ロ ソ ー ム 、 マ クロ _ 65695, 201093, 
23894 д ン ) サ ブ ュ ニッ 24049 59501 236491 

F. ая, 

LERT LN 392242 

は ダー み 、 マ グロ 

パイ ンジ ) サ ブユ ニッ 

ト 、w 型 、 


プロ テア ソー ム ( プ 223321 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 
パイ ンジ ) サ ブユ ニッ 
、w 型 、2 

プロ デア ソー ム ( デ 440009 
u— L. “Zt 
ジ ) サ ブユ ニッ 
w 型 、2 

プロ テア ソー ム ( プ 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 
ン ) サ ブユ ニッ 
айй, 3 

プロ テア ソー ム ( プ 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 
ジン) サブ ユニ ッ 
айй, 3 

プロ テア ソー ム ( プ 
ロ ソ ゾー ム 、 マ クロ 
ジ ) サ ブユ ニッ 


w 型 、4 


プロ テア ソー ム ( プ 94909, д 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ ი“ 59511 | 165705, 201103 


23904 


[1741] 


(1746) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1562】 


パイ ンジ) サブ ユニ ッ 236501 

ト 、w 型 、4 

プロ テア ソー ふ ム ( プ | 560217 453829 94910, 130308, 

ロ ソ ー ム 、 マ クロ 65706, 201104, 
აას...  . 24060 59512 236502 


453080 


グロ デズ ゲ が ジー が ( プ 271308 
ログ ゲーム み 、 マ クロ 
パイ ンジ ) サ ブユ ニッ 
ト 、c 型 、$ 

LEFT ERN 440618 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 
パイ ンジ ) サ ブユ ニッ 
К. о, 5 

プロ テア ソー ム ( プ 261479 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 
パイ ンジ ) サ ブユ ニッ 
ト 、c 型 、6 

プロ テア ソー ム ( プ 
а 
パイ ンジ ) サ ブユ ニッ 
ト 、c 型 、6 

プロ テア ソー ム ( プ 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 
パイ ンジ ) サ ブユ ニッ 
ト 、c 型 、6 

プロ テア ソー ム ( プ 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 
パイ ンジ ) サ ブユ ニッ 
ト 、c 型 、6 

プロ テア ソー ム ( プ 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 
パイ ン ) サ ブユ ニッ 
、w 型 、6 

プロ テア ソー ム ( プ 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 
パイ ンジ ) サ ブユ ニッ 
、w 型 、6 

プロ テア ソー ム ( プ 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 
パイ ンジ ) サ ブユ ニッ 
、w 型 、6 

23916 | プロ テア ソー ム ( プ | 370858) 24071 339895| 59523 94921, 130319, 


[1742] 


LI 0006 – 1 


[ 1 


743) 


8 


63) 


(1747) 


ロ ソ ー ム 、 マ クロ 165717, 201115, 
ペイ ン ) サ ブ ュ ニッ 236513 
К, ай, 7 
プロ テア ソー ム ( プ | 370861 359898 94922, 130320, 
23917 | 7. 8) 77% 24072 08 | 190890111 
ペイン ) サ ブユ ニッ 236514 
ト 、 990, 7 
テテ ソー ょ ( プ 359910 
bb 


ジ ) サ ブユ ニッ 


w 型 、7 


テア ソー ム ( プ 
ー ム 、 マ クロ 
ジ ) サ ブユ ニッ 
w 型 、7 


397047 


テア ソー ム ( プ 
ალვას "マグロ 
ジ ) サ ブユ ニッ 


262193 


テア ソー ム ( プ 
a SZ PE 
ン ) サ ブユ ニッ 
型 、2 


362334 


テア ソー ム ( プ 
ー ム 、 マグ ロ 
ジ ) サ ブユ ニッ 
型 、3 


225426 


テア ソー ム ( プ 
тб. グロ 
ン ) サ ブ ュ ニッ 
型 、4 

テア ソー ム ( プ 
dsi VA 
ンジ) サブ ユニ ッ 
型 、5 


290541 


355325 


94932, 
165728, 20 
236524 
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(1748) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1564] 


プロ テア ソー ム ( プ 425762 395206 94933, 130331, 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 65729, 201127, 
23928 : 24083 59535 236525 


パイ ンジ ) サ ブユ ニッ 
ト 、B 型 、5 

プロ テア ソー ム ( プ 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 
パイ ンジ ) サ ブユ ニッ 
BÆ 5 

プロ テア ソー ム ( プ 
И “Zt 
ジ ) サ ブユ ニッ 
型 、7 

プロ テア ソー ム ( プ 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 
ジ ) サ ブユ ニッ 
型 、7 

プロ テア ソー ム ( プ 440247 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 
ン ) サ ブユ ニッ 
型 、7 

プロ テア ソー ム ( プ 364015 94938, 
ロ ソ ジー ム 、 マ クロ 165734, 20 
ペイ ン ) サ サブ ニ ニッ 236530 
、B 型 、8( 大 型 多 
機能 性 べ プ チ ダ ー 
ゼ カ 

グロ デ デア ソー バ ( プ 364016 94939, 130337, 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 165735, 201133, 
ペイ ン ) サ ブユ ニッ 236531 
ト 、B 型 、8( 大 型 多 
機能 性 べ プ チ ダ ー 
ゼ カ 

プロ テア ソー ム ( プ 372723 94940, 130338, 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 165736, 201134, 
ペイ ン ) サ ブ ュ ニッ - 236532 
下 、B 型 、8( 天 型 多 
機能 性 べ プ チ ダ ー 
ゼ カ 

プロ テア ソー ム ( プ 372725 94941, 130339, 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 165737, 201135, 
ペイ ン ) サ ブ ュ ニッ 236533 
下 、B 型 、8( 天 型 多 
機能 性 べ プ チ ダ ー 
ゼ カ 

プロ テア ソー ム ( プ 378748 94942, 130340, 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 165738, 201136, 
ペイ ン ) サ ブユ ニッ 236534 


[1744] 


LI 0006 – 1 


L1 


745) 


565) 


(1749) 


JP 2023-175888A 2023.12.12 


ト 、B 型 、8( 大 型 多 
機能 性 ペ プ チ ダ ー 
+ 7) 


23938 


プロ テア ソー ム ( プ 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 
パイ ンジ ) サ ブユ ニッ 
ト 、B 型 、8( 大 型 多 
機能 性 べ プ チ ダ ー 
#7) 


24093 


382538 


59545 


94943, 130341, 
165739, 201137, 
236535 


23939 


プロ テア ジー ム ( プ 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 
パイ ンジ ) サ ブユ ニッ 
ト 、B 型 、8( 大 型 多 
機能 性 べ プ チ ダ ー 
ゼ 7) 

プロ テア ソー ム ( プ 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 
パイ ジン) サブ ユニ ッ 
ト 、B 型 、8( 大 型 多 
機能 性 べ プ チ ダ ー 
#7) 


24094 


597057 


408825 


59546 


94944, 130342, 
165740, 201138, 
236536 


プロ テア ソー ム ( プ 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 
パイ ンジ) サブ ユニ ッ 
ト 、B 型 、8( 大 型 多 
机 能 性 裤子 于 分 一 
#7) 


402406 


プロ テア ソー ム ( プ 
ロ ソ ゾー ム 、 マ クロ 
パイ ンジ ) サ ブユ ニッ 
ト 、B 型 、8( 大 型 多 
機能 価 べ プチ ダー 
#7) 


404615 


94947, 
165743, 


ブロ テア ジー ム ( プ 406913 ‚ 130346, 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 165744, 201142, 
パイ ン ) サ ブユ ニッ ` 236540 
23943 24098 59550 
ト 、B 型 、8( 大 型 多 
機能 性 ペ プ チ ダ ー 
+ 7) 
TUGT ソー ム ( プ 429645 394155 94949, 130347, 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 165745, 201143, 
Sr の SA შლილი 236541 
パイ ン ) サ ブ ュ ニッ 
23944 24099 59551 
ト 、B 型 、8( 大 型 多 
機能 性 ペ プ チ ダ ー 
ゼ カ 
ロ デ ア ツー ム な 435978 414731 94950, 130348, 
23945 А (7 24100 59552 


ロ ソ ー ム 、 マ クロ 


165746, 201144, 
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746) 


566) 


(1750) 


JP 2023-175888A 2023.12.12 


パイ ンジ ) サ ブユ ニッ 
ト 、B 型 、8( 大 型 多 
機能 価 べ プチ ダー 

+ 7) 

プロ テア ソー ム ( プ 
は ダー スム 、 マ クロ 

パイ ンジ ) サ ブユ ニッ 
ト 、B 型 、8( 大 型 多 
機能 性 べ プ チ ダ ー 

Ё 7) 


392693 


94951, 
165747, 


236542 


130349, 


プロ テア ソー ム ( プ 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 
パイ ンジ ) サ ブユ ニッ 
ト 、B 型 、8( 大 型 多 
機能 性 べ プ チ ダ ー 
+ 7) 


404585 


94952, 
165748, 


PEI T ジー ム ( デ 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 
パイ ンジ ) サ ブユ ニッ 
ト 、B 型 、8( 大 型 多 
机 能 性 裤子 于 分 一 
+ 7) 

プロ デア ソー ふ ( プ 
ロジ ソー ム 、 マ クロ 
パイ ンジ ) サ ブユ ニッ 
ト 、B 型 、8( 大 型 多 
機能 性 ペ プ チ ダ ー 
Ё 7) 


407539 


406878 


94953, 
165749, 


94954, 
165750, 


プロ テア ソー ム ( プ 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 
パイ ンジ ) サ ブユ ニッ 
ト 、B 型 、8( 大 型 多 
機能 人 性 ペ ベ プ チ ダ ー 
Ф 7) 


394090 


プロ デア ソー ふ ( プ 
ロジ ソー ム 、 マ クロ 
パイ ンジ ) サ ブユ ニッ 
ト 、B 型 、8( 大 型 多 
機能 性 ペ プ チ ダ ー 
Ё 7) 


410205 


94956, 
165752, 


プロ テア ソー ム ( プ 396430 94957, 130355, 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 165753, 201151, 
ペイ ン ) サ ブ ュ ニッ 236549 
23952 | 、 бл SONS 24107 59559 
機能 性 ペ プ チ ダ ー 
= 
23953 | アロ テア ソー ム ( プ | 452573| 24108 412618| 59560 94958, 130356, 
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747] 


567] 


(1751) 


ロ ソ ー ム 、 マ クロ 
パイ ンジ) サブ プ ユ ニッ 
ト 、B 型 、8( 大 型 多 
機能 人 性 ペ ベ プ チ ダ ー 
#7) 

プロ テア ソー ム ( プ 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 
パイ ジ ) サ ブユ ニッ 
ト 、B 型 、8( 大 型 多 
機能 性 べ プ チ ダ ー 
#7) 


406797 


165754, 


94959, 
165755, 


201152, 
236550 


プロ テア ソー ょ ( プ 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 
パイ ンジ) サブ プ ブユ ニッ 
ト 、B 型 、8( 大 型 多 
機能 性 べ プ チ ダ ー 
#7) 


414770 


94960, 
165756, 


プロ テア ソー ょ ( プ 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 
パイ ンジ) サブ プ ユ ニッ 
ト 、B 型 、8( 大 型 多 
機能 性 べ プ チ ダ ー 
ゼ 7) 

プロ テア ソー ょ ( プ 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 
パイ ンジ ) サ プ ブユ ニッ 
ト 、B 型 、8( 大 型 多 
機能 性 べ プ チ ダ ー 
#7) 


401868 


448520 


94962, 
165758, 


プロ テア ソー ょ ( プ 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 
パイ ンジ ) サ ブユ ニッ 
ト 、B 型 、9( 大 型 多 
機能 性 べ プ チ ダ ー 
#2) 


363993 


94963, 
165759, 


130361, 


23960 


プロ テア ソー ょ ( プ 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 
パイ ン ) サ プ ブユ ニッ 
ト 、B 型 、9( 大 型 多 
機能 栖 べ プチ ダー 
2) 

プロ テア ソー ょ ( プ 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 
パイ ン ) サ プ ブユ ニッ 
ト 、B 型 、9( 大 型 多 
機能 作 べ プチ ダー 
# 2) 


24115 


372595 


372721 


59567 


94964, 
165760, 


, 130363, 


165761, 


201159, 
236557 
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748) 


568) 


(1752) 


LEST ソー ム ( プ 395330 378739 94966, 130364, 
ロ ソ ジー ム 、 マ クロ 165762, 201160, 
パイ ン ) サ ブユ ニッ 236558 
23961 24116 59568 
ト 、B 型 、9( 大 型 多 
機能 性 べ プ チ ダ ー 
ゼ 2) 
プロ テア ソー ム ( プ 395333 378742 94967, 130365, 
ロ ソ ジー ム 、 マ クロ 165763, 201161, 
5 У = = 236559 
パイ ン ) サ ブ ュ ニッ Е 
23962 24117 59569 
ト 、B 型 、9( 大 型 多 
機能 性 べ プ チ ダ ー 


ゼ 2) 

プロ テア ソー ム ( プ 
ロ ソ ゾー ム 、 マ クロ 

パイ ンジ ) サ ブユ ニッ 
ト 、B 型 、9( 大 型 多 
機能 人 性 ペ ベ プ チ ダ ー 

+ 2) 


382305 


プロ テア ソー ム ( プ 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 
パイ ンジ ) サ ブユ ニッ 
ト 、B 型 、9( 大 型 多 
機能 性 べ プ チ ダ ー 
ゼ 2) 


382313 


94969, 
165765, 


プロ テア ソー ム ( プ 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 
パイ ンジ ) サ ブユ ニッ 
ト 、B 型 、9( 大 型 多 
機能 人 性 ペ ベ プ チ ダ ー 
ゼ 2) 


382516 


プロ デア ソー ふ ( プ 382528 ‚ 130369, 

ロ ソ ー ム み ム 、 マ クロ 165767, 201165, 

パイ ン ) サ ブユ ニッ I 236563 
23966 ト 、B 型 、9( 大 型 多 24121 59573 

機能 性 べ プ チ ダ ー 

ゼ 2) 

プロ テア ソー ム ( プ | 413480 411561 94972, 130370, 

ロ ソ ー ム 、 マ クロ 165768, 201166, 

ペイン) サブ ュ ユニ ッ 7 236564 
23967 下 、B 型 、9( 大 型 多 24122 59574 

機能 性 べ プ チ ダ ー 

Е 2) 

プロ テア ソー ム ( プ | 414474 394363 94973, 130371, 

ロ ソ ー ム 、 マ クロ 165769, 201167, 
23968 | パイ ン ) サ ブユ ニッ 24123 59575 236565 

ト 、B 型 、9( 大 型 多 

機能 性 ペ プ ナ ダー 
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749) 


569) 


(1753) 


+2) 


23969 


プロ テア ソー ょ ( プ 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 
パイ ン ) サ ブユ ニッ 
下 、B 型 、9( 天 型 多 
機能 人 性 ペ ベ プ チ ダ ー 
+ 2) 

プロ テア ソー ょ ( プ 
та 、 マ ツマグロ 
パイ ン ) サ ブユ ニッ 
下 、B 型 、9( 天 型 多 
機能 人 性 ペ ベ プ チ ダ ー 
ゼ 2) 


24124 


401229 


406858 


59576 


94974, 130372, 
165770, 201168, 


プロ テア ソー ょ ( プ 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 
パイ ンジ ) サ ブユ ニッ 
ト 、B 型 、9( 大 型 多 
機能 性 べ プ チ ダ ー 
ゼ 2) 


403857 


94976, 
165772, 


プロ テア ソー ょ ( プ 
ウロ ツー ム J70 
パイ ン ) サ ブユ ニッ 
ト 、B 型 、9( 大 型 多 
機能 性 べ プ チ ダ ー 
€ 2) 

プロ テア ソー ょ ( プ 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 
パイ ン ) サ プ ブユ ニッ 
下 、B 型 、9( 天 型 多 
機能 性 べ プ チ ダ ー 
+ 2) 


406077 


404847 


プロ テア ソー ム ( プ 
は ツー あみ 、 マ クロ 
2 バイ ン ) サ ブユ ニッ 
ト 、B 型 、9( 大 型 多 
機能 性 ペ プ チ ダ ー 
#2) 


407233 


94979, 
165775, 


23976 


プロ テア ソー ょ ( プ 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 
パイ ンジ) サブ ユニ ッ 
下 、B 型 、9( 天 型 多 
機能 性 べ プ チ ダ ー 
#2) 

プロ テア ソー ょ ( プ 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 
パイ ンジ ) サ ブユ ニッ 
ト 、B 型 、9( 大 型 多 


24131 


406380 


413194 


59583 


130379, 
165777, 201175, 
236573 
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750) 


570) 


(1754) 


機能 価 ペ プチ ダー 
#2) 


23977 


プロ デア ソー ふ ( プ 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 

パイ ンジ ) サ ブユ ニッ 
ト 、B 型 、9( 大 型 多 
機能 性 ペデ プチ ダー 

ゼ 2) 


24132 


409785 


59584 


94982, 
165778, 


130380, 
201176, 
236574 


23978 


プロ テア ソー ふ ( プ 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 

パイ ンジ ) サ ブユ ニッ 
ト 、B 型 、9( 大 型 多 
機能 性 べ プ チ ダ ー 

ゼ 2) 

プロ テア ソー ふ ( プ 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 

パイ ンジ ) サ ブユ ニッ 
ト 、B 型 、9( 大 型 多 
機能 性 ペデ プチ ダー 

+ 2) 


24133 


412027 


398642 


59585 


94983, 
165779, 


94984, 
165780, 


130381, 
201177, 
236575 


ジロ デザ シーム ( デ 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 

パイ ンジ ) サ ブユ ニッ 
ト 、B 型 、9( 大 型 多 
機能 性 べ プ チ ダ ー 

Е 2) 


393744 


94985, 
165781, 


プロ テア ソー ム ( プ 
ゲーム 、 マ クセ 

パイ ンジ ) サ ブユ ニッ 
下 、B 型 、9( 天 型 多 
機能 性 ペ ベ プチ ダー 

ゼ 2) 


408447 


94986, 
165782, 


プロ テア ソー ム ( プ 409850 94987, 130385, 

ロ ソ ー ム 、 マ クロ 165783, 201181, 

パイ ン ) サ ブユ ニッ 236579 
23982 ト 、B 型 、9( 大 型 多 24137 59589 

機能 性 べ プ チ ダ ー 

#2) 

プロ テア ソー ム ( プ | 439630 401624 94988, 130386, 

ロ ソ ー ム 、 マ クロ 165784, 201182, 

パイン ) サ ブ ュ ニッ 236580 
23983 下 、B 型 、9( 天 型 多 24138 59590 

機能 性 べ プ チ ダ ー 

#2) 

プロ テア ソー ム ( プ | 444284 396813 94989, 130387, 
23984 | ロ ソ ー ム 、 マ クロ 24139 59591 | 165785, 201183, 

236581 


パイ ンジ ) サ ブユ ニッ 
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751 


) 


571] 


(1755) 


JP 2023-175888 A 2023.12.12 


ト 、B 型 、9( 大 型 多 
機能 性 ペ プ チ ダ ー 
#2) 


23985 


プロ テア ソー ム ふ ム ( プ 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 
パイ ンジ ) サ ブユ ニッ 
ト 、B 型 、9( 大 型 多 
機能 性 べ プ チ ダ ー 
ゼ 2) 


24140 


389541 


59592 


94990, 130388, 
165786, 201184, 
236582 


23986 


プロ テア ジー ム ( プ 
ロ ソ ゾー ム 、 マ クロ 
パイ ンジ ) サ ブユ ニッ 
下 、B 型 、9( 天 型 多 
机 能 性 裤子 于 分 一 
+ 2) 

プロ テア ソー ム ( プ 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 
パイ ンジ ) サ ブユ ニッ 
ト 、B 型 、9( 大 型 多 
機能 作 べ プチ ダー 
#2) 


24141 


408178 


401221 


59593 


94991, 130389, 
165787, 201185, 
236583 


プロ テア ジー ム ( プ 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 
パイ ンジ ) サ ブユ ニッ 
ト 、B 型 、9( 大 型 多 
机 能 性 裤子 于 分 一 
#2) 


407810 


‚ 130391, 


プロ テア ソー ム ( プ 
ロ ソ ゾー ム 、 マ クロ 
パイ ンジ ) サ ブユ ニッ 
下 、B 型 、9( 天 型 多 
機能 性 ペ ベ プ チ ダ ー 
#2) 


394773 


94994, 
165790, 


ブロ テア ジー ム ( プ 396311 。 130393, 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 165791, 201189, 
パイ ン ) サ ブユ ニッ 236587 
23990 24145 59597 
ト 、B 型 、9( 大 型 多 
機能 性 ペ プ チ ダ ー 
ゼ 2) 
ZUT ソー ム ( プ 546747 447831 94996, 130394, 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 165792, 201190, 
გაბმა = 一 236588 
パイ ン ) サ ブ ュ ニッ 
23991 24146 59598 
ト 、B 型 、9( 大 型 多 
機能 性 ペ プ チ ダ ー 
ゼ 2) 
U0 547080 447017 94997, 130395, 
23992 29777 (7 24147 59599 


ロ ソ ゾー ム 、 マ クロ 


165793, 201191. 
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752) 


572] 


(1756) 


パイ ンジ ) サ ブユ ニッ 
ト 、B 型 、9( 大 型 多 
機能 栖 べ プチ ダー 

+2) 

プロ テア ソー ム ( プ 
は ダー み 、 マ クロ 

パイ ンジ ) サ ブユ ニッ 
ト 、B 型 、9( 大 型 多 
機能 人 性 ペ ベ プ チ ダ ー 

ゼ 2) 


449400 


94998, 
165794, 


236589 


プロ テア ソー ム ( プ 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 

パイ ンジ ) サ ブユ ニッ 
ト 、B 型 、9( 大 型 多 
機能 性 べ プ チ ダ ー 

#2) 


449675 


94999, 
165795, 


プロ テア ソー ム ( プ 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 
パイ ンジ ) サ ブユ ニッ 
ト 、B 型 、9( 大 型 多 
機能 性 べ プ チ ダ ー 
ゼ 2) 

プロ テア ソー ム ( プ 


449073 


450252 


95000, 
165796, 


95001, 


130399, 


ロ ソ ー ム 、 マ クロ 165797, 201195, 
パイ ジコ ) サ ブユ ニッ L 236593 
23996 ト 、B 型 、9( 大 型 多 24151 59603 
機能 性 べ プ チ ダ ー 
ゼ 2) 
プロ テア ソー ム ( プ | 552682 449402 95002, 130400, 
ロ ソ ー ム 、 マ クロ 165798, 201196, 
ペイ ン ) サ ブユ ニッ _ 236594 
23997 ト 、B 型 、9( 大 型 多 24152 59604 
機能 性 べ プ チ ダ ー 
ゼ 2) 
プロ テア ソー ム 成 | 380842 370222 95003, 130401, 
23998 |а z ХУ BE 24153 59605 | 165799, 201197, 
236595 
タン パク 質 ( ペ プチ | 373669 362773 95004, 130402. 
ジル プロ リル シス / 165800, 201198 
23999 | | トラ ンス イソ メラ 24154 59606 236596 
ー ゼ )NIMA- 相 互 作 
、4( パ ルブリン ) 
タン パク 質 ( ペ プチ | 423432 409154 95005, 130403, 
ジル プロ リル シス / 165801, 201199 
24000 | | トラ ンス イソ メラ 24155 59607 236597 


ー ゼ )NIMA- 相 互 作 
、4( パ ルブリン ) 
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(1757) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1573】 


タン パク 質 ア ル ギ | 391851 375724 95006, 130404, 

24001 | ニン メチ ルト ラン 24156 59608 65802, 201200, 
ス フ ェ ラ ー ゼ 236598 

タン パク 質 ア ル ギ | 449059 388162 95007, 130405, 

м 24157 59609 65803, 201201, 


24002 | ニン メチ ルト ラ > 


291705 


335490 


347906 


369173 


380759 


380760 


397266 


411984 


407463 


[1753] 


LI 0006 – 1 


【 1 


754] 


574] 


(1758) 


236613 


タン パク 質 ア ル ギ | 361318 355145 95022, 130420. 
24017 | ニン メチ ルト ラン 24172 59624 | 165818, 201216, 
ス フ ェ ラ ー ゼ 6 236614 
タン パク 質 ア ル ギ | 370078 359095 95023, 130421, 
24018 | ニン メチ ルト ラン 24173 59625 | 165819, 201217, 
ラ 236615 
440829 95024. 

74 65820, 20 

23 
216968 95025, 130423, 
75 59627 | 165821, 201219, 
236617 
363601 95026, 130424, 
76 +. 59628 | 165822, 201220, 
236618 
タン パク 質 コ ー デ | 55682 55682 95027, 130425, 
ング f 65823, 201221, 
24022 | イン ダグ 24177 59629 x 
249063 
タン パク 質 コ ー デ | 220244 220244 95028, 130426, 
24023 | | ィング 24178 59630 | 165824, 201222 
236620 
タン パク 質 コ ー デ | 242365 242365 95029, 130427, 
24024 | | ィング 24179 59631 | 165825, 201223, 
236621 
タン パク 質 コ ー デ | 258180 258180 95030, 130428, 
24025 | ィング 24180 59632 | 165826, 201224 
236622 
タン パク 質 コ ー デ | 264501 264501 95031, 130429, 
24026 | | ィング 24181 59633 | 165827, 201225 
236623 
タン パク 質 コ ー デ | 272748 272748 95032, 130430, 
24027 | ィング 24182 59634 | 165828, 201226 
236624 
タン パク 質 コ ー デ | 295746 295746 95033, 130431, 
24028 | ィング 24183 59635 | 165829, 201227, 
236625 
タン パク 質 コ ー デ | 297222 297222 95034, 130432, 
24029 | | ィング 24184 59636 | 165830, 201228, 
236626 
タン パク 質 コ ー デ | 300035 300035 95035, 130433, 
24030 | ィング 24185 59637 | 165831, 201229, 
236627 
タン パク 質 コ ー デ | 308511 310670 95036, 130434, 
24031 | ィング 24186 59638 | 165832, 201230, 
236628 
タン パク 質 コ ー デ | 318410 318016 95037, 130435, 
24032 | ィング 24187 59639 | 165833, 201231, 


236629 
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LI 0006 – 1 


[ 1 


755] 


575】 


(1759) 


タン パク 質 コ ー デ | 348624 297562 95038, 130436, 

24033 | ィング 24188 59640 65834, 201232, 
236630 

タン パク 質 コ ー デ | 356249 348583 95039, 130437, 

24034 | 了 2 24189 59641 65835, 201233, 
236631 

タン パク 質 コ ユー デ | 361983 354848 95040, 130438, 

24035 | ィング 24190 59642 65836, 201234, 
236632 

タン パク 質 コ ユー デ | 373468 362567 95041, 130439, 

24036 | 了 >.» 24191 59643 65837, 201235, 
236633 

タン パク 質 コ ー デ | 375377 364526 95042, 130440, 

24037 | ィング 24192 59644 65838, 201236, 

236634 

タン パク 質 コ ー デ | 378214 367459 95043, 130441, 

24038 | ィング 24193 59645 65539, 201237, 
236635 

タン パク 質 コ ー デ | 379915 369247 95044, 130442, 

24039 | 了 >.» 24194 59646 65840, 201238, 
236636 

タン パク 質 コ ー デ | 380258 369608 95045, 130443, 

24040 | | ィング 24195 59647 65841, 201239, 

236637 

タン パク 質 コ ー デ | 388738 373390 95046, 130444, 

24041 | у> 24196 59648 65842, 201240, 
236638 

タン パク 質 コ ー デ | 389279 373930 95047, 130445, 

24042 | | ィング 24197 59649 65843, 201241, 
23663 

タン パク 質 コ ー デ | 394683 378175 95048, 130446, 

24043 | ィング 24198 59650 65844, 201242, 
23664 

タン パク 質 コ ー デ | 394685 378177 95049, 130447, 

24044 | ィング 24199 59651 65845, 201243, 
23664 

タン パク 質 コ ー デ | 397885 380982 95050, 130448, 

24045 | ィング 24200 59652 65846, 201244, 

236642 

タン パク 質 コ ー デ | 398276 381325 95051, 130449, 

24046 | | ィング 24201 59653 65847, 201245, 
23664 

タン パク 質 コ ー デ | 401897 384980 95052, 130450, 

24047 | ィング 24202 59654 65848, 201246, 

236644 

タン パク 質 コ ー デ | 409660 386237 95053, 130451, 

24048 | | ィング 24203 59655 65849, 201247, 
236645 

タン パク 質 コ ー デ | 416314 402390 95054, 130452, 

24049 | | ィング 24204 59656 65850, 201248, 

236646 

24050 | | タン パク 質 コ ー デ | 422774) 24205 416040| 59657 95055, 130453, 
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LI 0006 -– 1 


【 1 


756] 


576] 


(1760) 


ィング 


65851, 201249. 
236647 


タン パク 質 コ ユー デ | 424929 407055 95056, 130454, 

24051 | | ィング 24206 59658 65852, 201250. 
236648 

タン パク 質 コ ユー デ | 430948 401086 95057, 130455, 

24052 | | ィング 24207 59659 65853, 201251, 
236649 

タン パク 質 コ ー デ | 431755 388428 95058, 130456, 

24053 | ィング 24208 59660 65854, 201252, 
236650 

タン パク 質 コ ー デ | 440172 406661 95059, 130457, 

24054 | | ィング 24209 59661 65855, 201253, 
236651 

タン パク 質 コ ー デ | 445472 385262 95060, 130458, 

24055 | ィング 24210 59662 65856, 201254. 
236652 

タン パク 質 コ ー デ | 450689 413445 95061, 130459, 

24056 | | ィング 24211 59663 65857, 201255 
236653 

タン パク 質 コ ー デ | 455637 389925 95062, 130460, 

24057 | + 1⁄2 24212 59664 65858, 201256, 
236654 

95063, 


タン パク 質 ジ スル 
フィ ドイ ソ メ ラ ー 
ゼ プ ァ ミ ボー ム 、 

メン バー2 


535310 


535378 


536291 


537886 


538274 


543707 


544803 


24 


24 


24 


24 


24 


24 


24 


65859, 20 
23 
95064, 1304 
65860, 20 
23 
95065, 1304 
65861, 20 
23 
95066, 1304 
65862, 20 
23 
95067, 1304 
65863, 20 
23 
95068, 1304 
65864, 20 
23 
95069, 1304 
65865, 20 
23 
95070, 1304 
65866, 20 
23 
95071, 
65867, 20 


タン パク 質 ジ スル 


404312 


24 
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[ 0006-1577) 


フィ ドイ ジ メ ラ ー 165865, 201266, 
ゼ フ ァ ミ リーA、 236664 
メン バー2 
タン パク 質 ジ スッ 455994 415084 95073, 130471, 
>>. ラー 165869, 201267, 
24068 83 E 2 A 24223 59675 236665 
272227 95074, 
165870, 


371024 95075, 
165871, 


389558 95076, 
165872, 


タン パク 質 ジ スッ 540494 438778 95077, 130475, 

ë ラー 165873, 201271, 

24072 2. テ ミ г 24227 59679 236669 
メン バー6 

活性 化 STAT 阻 害 | 249636 249636 95078, 130476, 

24073 | タン パク 質 、1 24228 59680 65874, 201272, 

236670 

活性 化 STAT 阻 害 | 545237 438574 95079, 130477, 

24074 | タン パク 質 、1 24229 59681 65875, 201273, 

236671 

活性 化 STAT 阻 害 | 369298 358304 95080, 130478, 

24075 | タン パク 質 、3 24230 59682 65876, 201274, 

236672 

活性 化 STAT 阻 害 | 369299 358305 95081, 130479, 

24076 | タン パク 質 、3 24231 59683 65877, 201275, 

236673 

活性 化 STAT 阻 害 | 393045 376765 95082, 130480, 

24077 | タン パク 質 、3 24232 59684 65878, 201276, 

236674 

活性 化 STAT 阻 害 | 393046 376766 95083, 130481, 

24078 | タン パク 質 、3 24233 59685 65879, 201277, 

236675 

PRKCA 上 相互 作 356976 349465 95084, 130482, 

24079 | | する タン パク 質 1 24234 59686 65880, 201278, 

236676 

PRKCA 上 相互 作 404072 385205 95085, 130483, 

24080 | する タン パク 質 1 24235 59687 65881, 201279, 

236677 

PRKCA 上 相互 作 424694 398141 95086, 130484, 

24081 | する タン パク 質 1 24236 59688 65882, 201280, 

236678 


[1757] 


(1762) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1578] 


PRKCA 上 相互 作用 | 435166 397588 95087, 130485, 

24082 | する タン ペク 質 1 24237 59689 | 165883, 201281, 
236679 

PRKCA 上 相互 作用 | 437453 410793 95088, 130486, 

24083 | する タン ペク 質 1 24238 59690 | 165884, 201282, 
236680 

PRKCA 上 相互 作用 | 445628 416487 95089, 130487, 

24084 | する タン ペク 質 1 24239 59691 | 165885, 201283, 
236681 

タン パク 質 キ ナー | 352966 336552 95090, 130488, 

24085 | ゼ (cAMP 依存 性 、 24240 59692 | 165886, 201284, 
触媒 ) 阻 害 因子 @ 236682 

タン パク 質 キ ナー | 396418 379696 95091, 130489, 

24086 | ゼ (cAMP 依存 性 、 24241 59693 | 165887, 201285, 

+ 


430887 


258014 


346227 


357431 


357433 


357437 


376280 


376281 


338067 


タン パク 質 キ ナー | 372882 361973 95101, 130499, 

24096 | ゼ (cAMP 依存 性 、 24251 50703 | 165897, 201295, 
触媒 ) 阻 害 因子 y 236693 

タン パク 質 キ ナー | 372886 361977 95102, 130500, 

24097 | ゼ (cAMP 依存 性 、 24252 59704 | 165898, 201296, 
236694 


11758] 


(1763) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1579】 


タン パク 質 キ ナー | 372889 361980 95103, 130501 
24098 | ゼ (cAMP 依存 性 、 24253 59705 | 165899, 201297, 
触媒 阻害 因子 ッ 229995 
タン パク 質 キ ナー | 372891 361981 95104, 130502, 
24099 | ゼ (cAMP 依存 性 、 24254 59706 | 165900, 201298, 


376549 


387386 
ВАВ 
ニニ ュー ロン 内 の タタ 
ン パ ク 質 キナ ー ゼ 
C お よび カゼ イン 
キナ ー ゼ 基質 
二 ン 内 の タ 409214 
キナ ー ゼ 
ドカ ゼイ ン 
ン 内 の タ 439639 
キナ ー ゼ 
ドカ ゼイ ン 
> 内 | 298838 
キナ 
ドカ ゼ 
大 
х2 
キナ 
ドカ ゼ 
ニュ ー ロ ン 内 の タタ | 524509 431861 95114, 130512, 
24109 o ЗРЯ Si 165910, е 
キナ ー ゼ 基質 3 
ニュ ー ロ ン 内 6 525725 435638 95115, 130513 
24119 ол и 59717 | 165911, 201309, 


[1759] 


(1764) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1580] 


C お よび カゼ イン 236707 
キナ ー ゼ 基質 3 
ニュ ー ロ ン 内 の タ | 528462 437252 95116, 130514, 
–3–.. 65912, 201310, 
24 Ш и 24266 59718 22868 
キナ ー ゼ 基質 3 
აქტ 
ү 


+ 


დ აგ ია გდ S ი + 


Ж 252455 


252455 
24270 
412601 395616 
24271 も 
3 
330432 331602 0, 
24272 6, 
4 
394729 378217 1, 
24273 7, 
5 
478843 419726 2, 
24274 8, 
6 
タン パク 質 キ ナー | 487897 418106 95125, 130523, 
24120 |с 8 24275 59727 | 165921, 201319, 
236717 
タン パク 質 キ ナー | 332981 329127 95126, 130524, 
24121 (406, n 24276 59728 | 165922, 201320, 
236718 
タン パク 質 キ ナー | 557294 452129 95127, 130525, 
24122] ФС n 24277 59729 | 165923, 201321, 
236719 
タン パク 質 キ ナー | 295797 295797 95128, 130526, 
24123 (вс. 1 24278 59730 | 165924, 201322, 
236720 
タン パク 質 キ ナー | 263125 263125 95129, 130527, 
24124 РС, ө 24279 59731 | 165925, 201323, 
236721 
РТР И а 397176] „е, 380361] 0732 aR Е 


[1760] 


LI 0006 -– 1 


[ 1 


761 


) 


(1765) 


581) 
236722 
タン パク 質 キ ナー | 397178 380363 95131, 130529, 
24126 |} C. ө 24281 59733 | 165927, 201325, 
236723 
タン パク 質 キ ナー | 539722 441752 95132, 130530, 
24127 | c. ө 24282 59734 | 165928, 201326, 
236724 
タン パク 質 キ ナー | 589994 466651 95133, 130531, 
24128 | ゼ cAMP 依存 性 触 24283 59735 65929, 201327, 


2 
£ 


იც ა 


ა 


24132 


და 


იც ა 


节 性 ТЯН თ 


24284 
タン パク 質 キ ナー | 331968 

24130 | ゼ Di 24285 
ン パ タク 質 キナ ー | 291281 

24131 |} D2 24286 

24287 

24288 


ン パ ク 質 キナ ー 
cAMP 依存 性 时 


ジ パ ク 質 キ ナー | 600194 
24133 | ゼ D2 


ン パ ク 質 キナ ー 
ぶ メ イン 含有 、 
体 ( マ ウ 


ンジ パ ク 質 キ ナー | 433867 
D2 


464977 


333568 


291281 


393978 


472744 


242783 


343325 


317851 


359536 


359544 


359552 


401125 


Я 
Е 
細 
ス 
タ ・ 
Е 
2 
I 
Я 
Е 
Я 
53 
Я 
Е 
Я 
Е 
Я 
Е 
Я 


449189| 24 


389076 
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【 0006 – 1 


[ 1 


762) 


582) 


(1766) 


24 


FE 
сш 
აჯ > 
სხა 
„ПА 
(>. 
II て 
32, 


= 

タン パク 質 キ ナー | 544045 439643 95148, 130546, 
24 ゼ N2 

タン パク 質 キ ナー | 544215 445186 95149, 130547, 
24 ゼ N2 3 

タン パク 質 キ ナー | 291906 291906 95150, 130548, 
24 ゼ N3 

タッ 354209 346148 95151 

Ë 


380317 


360290 


378599 


447433 


287878 


397133 
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(1767) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1583] 


ゼ 、AMP 活性 化 、 165956, 201354, 

?3 非 触 媒 サ ブ ュ ユニ 236752 

タン パク 質 キ ナー | 529249 436068 95161, 130559, 

ゼ 中 活性 化 165957, 201355, 

24156 | `` А A _ 24311 59763 236753 
444536 


309591 


340940 


Ф 


441654 


t 


t 


Ж де Ае RE де ле 


93 
I 


> ау 
# У 
I 


I 


I 


> > W + 
ი + 


Ж + 
4 + 
I 


I 


Ў ду 
БЕ 


> + 
# У 
I 


370689 


Ar 
+ 


24 


წა 
Ф 


[1763] 


LI 0006 -– 1 


[ 1 


764) 


(1768) 


JP 2023-175888A 2023.12.12 


584] 

生 、 触 媒 、 

タン パク 質 キ ナー | 394838 378314 95175, 130573, 
24170 |Z, cAMP 依存 24325 59777 | 165971, 201369, 

E. ДЕШ 236767 

タン パク 質 キ ナー | 394839 378315 95176, 130574, 
24171 |Z, cAMP 依存 24326 59778 | 165972, 201370, 

生 、 触 媒 236768 

タン パク 質 キ ナー | 413538 397175 95177, 130575, 
24172 |Ë, cAMP 依存 24327 59779 | 165973, 201371, 

h 


399326 


392275 


390906 


95 
65976, 


401252 


95181, 
65977, 


393654 


95182, 
65978, 


366488 


95183, 
65979, 


ゼ 、cAM 
、 調 節 性 、 
組織 特異 的 
子 (extinguis 
タン パク 質 
ゼ 、cAMP 
生 、 調 節 
dot 組織 特異 的 
子 ① 


351410 


376474 


95184, 
65980, 20 


95185, 130583, 
165981, 201379, 
236777 


24182 


タン パク 質 キ 
ゼ 、cAMP 
a( 組 織 特 異 的 
FI 


€, cAMP 依存 
E. RTE, 179. 


асн анон 


24337 


376475 


445625 


59789 


95186, 130584, 
165982, 201380, 
236778 


95187, 130585, 
165983, 201381, 
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(1769) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1585] 


1) 
タン パク 質 キ ナー | 340920 340984 95188, 130586, 
€, cAMP 依存 65984, 201382, 
24183 |,“ ფეს. Т 24338 29790 236780 


10 


20 


30 


265563 

タン パク 質 キ ナー | 296446 296446 95198, 130596, 

= P 依存 165994, 201392, 

24193 u т, т 24348 59800 236790 
Ж. თ 

タン パク 質 キ ナー | 454963 394041 95199, 130597, 

24194 |E, cAMP 依存 24349 59801 | 165995, 201393, 

性 、 調 節 性 236791 


[1765] 


(1770) JP 2023-175888 A 2023.12.12 


[0006-1586] 


79. თ 
タン パク 質 キ ナー | 265717 265717 95200, 130598, 
ゼ р 依存 65996, 201394, 
24195 Е ში а T 24350 59802 236792 
型 、 
タン パク 質 キ ナー | 539794 438976 95201, 130599, 
ゼ 、cAMP 依存 65997, 201395, 
24196 | < үз Р 24351 59803 の 46783 
440531 
327642 
363086 
キナ 363087 
依存 
キナ 363092 
依存 
キナ 363097 
依存 
キナ 384200 95208, 
24203 | ゼ 、cGMP 依存 24358 59810 | 166004, 201402, 
生 、1 型 236800 
タン パク 質 キ ナー | 264399 264399 95209, 130607, 
24204 | ゼ 、cGMP 依存 24359 59811 66005, 201403, 
生 、TI 型 236801 
タン パク 質 キ ナー | 395578 378945 95210, 130608, 
24205 | ゼ 、cGMP 依存 24360 59812 66006, 201404, 
E. H 236802 
タン パク 質 キ ナー | 418486 389038 95211, 130609, 
24206 | ゼ 、cGMP 依存 24361 59813 66007, 201405, 
E. Пят 236803 
タン パク 質 キ ナー | 545647 439967 95212, 130610, 
24207 | ゼ 、cGMP 依存 24362 59814 | 166008, 201406, 
E、TI 型 236804 
タン パク 質 キ ナー | 325748 318176 95213, 130611, 
24208 | ゼ 、 イ ンタ ー フ ェ 24363 59815 66009, 201407, 
ロン 誘導 性 二 本 鎮 236805 


L1766) 


LI 0006 -– 1 


【 1 


767) 


587) 


(1771) 


RNA 依存 性 活性 化 
子 


24209 


タン パク 質 キ ナー 
+, ンタ ー フ ブフ ェ 
აი == 
RNA 依存 性 活性 化 
52 
タン パク 質 キナ ー 
+, = Z = 
ロン 誘導 性 二 本 針 
A 依存 性 活性 化 


432031 


24364 


393883 


398980 


59816 


95214, 130612, 
166010, 201408, 
236806 


+7 質 キナ ー 
š ダー ジテ 
Е" 
A 依存 性 活性 化 


タン パク 質 O 結合 
型 マ ン ノ ー ス B1.2- 
IN- ア セチル グル コ 

サミ ニル トラ ンス 

ジェ エラ テーゼ 


262848 
367 


430604 


361052 


7, 1306 
3, 2014 
2368 


タン パク 質 O 結合 
型 マ ン ノ ー ス B1.2- 
IN- ア セチル グル コ 
サミ ニル トラ ンス 
ალლ 

タン パク 質 O 結合 
型 マ ン ノ ー ス В1,2- 
IN- ア セチル グル コ 
サミ ニル トラ ンス 
フェ ラー ゼ 


361054 


361060 


95220, 1306 
166016, 2014 
2368 


タン パク 質 O 結 合 
型 マ ン ノ ー ス B1.2- 
IN- ア セチル グル コ 
サミ ニル トラ ンス 
Еи. 


379698 


95221, 1306 
166017, 201415, 
236813 


タン パク 質 O 結 合 | 535522 443767 95222, 130620, 

型 マ ン ノー ス 812- 166018, 201416, 
24217 IN- ア セチル グル コ 24372 59924 236814 

サミ ニル トラ ンス 

フェ ラー ゼ 

タン パク 質 ホ ス フ 358239 350974 95223, 130621, 
24218 テ タ ー ゼ 1 触媒 サ 24373 59525 166019, 201417, 
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(1772) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1588] 


ブユ ニッ ト vw アイ 236815 

ソ ザ イム 

タン パク 質 ホ ス フ | 480184 417159 95224, 130622, 
24219 | 了 之 一 1 調節 サ 24374 59826 | 166020, 201418, 

Fany p 12B 236816 

タン パク 質 ホ ス フ | 433360 405514 95225, 130623, 
24220 | 了 之 一 1 調節 サ 24375 59827 | 166021, 201419, 

326031 95226, 


166022, 


365936 95227, 
166023, 


405603 95228, 
166024, 


296122 95229, 
166025, 


351298 95230, 
166026, 


378769 95231, 
166027, 


398839 95232, 
166028, 


タン パク 質 ホ スプ フ | 441461 414918 95233, 130631, 

— 1. Bh 166029, 201427, 

24228 0 > р: 24383 59835 236825 
アイ ソ ザ イム 

タン パク 質 ホ ス フ | 455580 390715 95234, 130632, 

ー ゼ 166030, 201428, 

24229 s S: MM 24384 59836 236826 
アイ ソ ザ イム 

タン パク 質 ホ スプ フ | 335007 335084 95235, 130633, 

24230 |7 Z— 1、 触 媒 24385 59837 | 166031, 201429, 

236827 


[1768] 


(1773) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1589] 


イソ ザイ ム 

タン パク 質 ホ ス フ | 340766 341779 95236, 130634, 

ー ゼ 66032, 201430, 

24231 A = f ა? 24386 59538 236828 
イソ ザイ ム 

タン パク 質 ホ スプ | 546933 447122 95237, 130635, 

— 1. fh 66033, 201431, 

24232 s f > 24387 59839 236829 


365949 


IN 


365954 


= 


= 
са 
ҮП 


xfx 


365956 


ч 


= 
= 
ҮП 


чк 


365960 


ч 


= 
r 
ҮП 


365963 


чочу 


= 
= 


365964 


所 ბჯ BN | 


= 
ТП 


EER 


დ са 
Т 


221 FZ 400655 383496 95247, 130645, 
24242 を 22% 4 24397 59849 


[1769] 


(1774) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1590] 


ПЕЧ: Еру 236839 

РА 

タン パク 質 ホ ス フ | 400656 383497 95248, 130646, 

у®—Р1, 调节 66044, 201442, 
24243 тууа 24398 59850 23684 


xfx 


= 


= 
= 


Чоу 


= 
r= 
= 


ч ადე ა 


= 
= 
ҮП 


IN 


= 


= 
r= 
(XXI 


xx 


ч 


= 
= 
ТП 


xx 


ч 


= 
= 
ҮП 


ათ) 


ч 


= 
= 
ҮП 


IN 


ч 


= 
у 
ҮП 


საფ 


= 


= 
= 
ҮП 


EER 


= 
=з 
II 


ト 11 
ジ パ ク 質 ホ スプ | 430828 391581) 59861 95259, 130657, 


IN 


24254 


[177 0] 


(1775) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1591] 


テア ター ゼ 1、 調 節 166055, 201453, 
08 250304+27=>= 236851 
ッ 
タン パク 質 ホ ス フ | 430959 399723 95260, 130658, 
ァ タ ー ゼ 1. ЫШ 166056, 201454, 
24255 MERIH 24410 59862 236852 
4 
ЕЕ 95261, 
= 166057, 
(R 
95262, 
166058, 


95263, 
166059, 


N чум BN IN 


= 
II 


399222 95264, 
166060, 


ч ч 


= 
= 
(XXI 


399965 


საფ 


ЕТ, 


= 
= 
ҮП 


Чоу 


= 
r= 
ҮП 


ч | 


= 
= 


EER 


= 
T 
II 


394056 


საფ 


= 


= 
= 
ҮП 


У |ҹ 


416038 95270, 
166066, 20 


ч 


= 
= 


ба 


[1771] 


(1776) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1592】 


タン パク 質 ホ ス フ | 441553 392044 95271, 130669, 

ァ タ ー ゼ 1、 調 節 66067, 201465, 
24266 ( 環 害 因子 ) サ ブユ ニ 24421 59873 236863 

2 

タン 396522 


ч 


= 
= 
ҮП 


390548 


საფ 


= 


= 
= 
(XXI 


чүк 


95274, 
166070, 


ч 


= 
у 
ҮП 


95275, 
166071, 


95276, 
166072, 


ч wN ач мј 


= 
ТП 


95271, 
166073, 


чу 


(RB 


398205 95278, 
166074, 


EER 


= 
II 


409066 95279, 
166075, 


399167 95280, 
166076, 


“Nw ач м| 


= 
ҮП 


415651 95281, 
166077, 


392260 95282, 
166078, 20 


БЕЧ бач ws 


= 
II 


L I 7 72.) 


(1777) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1593] 


ッ 
タン パク 質 ホ ス フ | 452679 412297 95283, 130681, 
ァ タ ー ゼ 1、 調 節 66079, 201477, 
24278 08594309275= 24433 59885 236875 
> 
タン パク 質 ホ ス フ | 455350 397132 95284, 130682, 
ァ タ ー ゼ 1. ЫШ 66080, 201478, 
24279 MEATH 24434 59886 236876 
=> 
ЕЕ 


ч 


= 
= 
(XXI 


Жм 


ч 


= 
та 
10 


ას | 


= 


= 
= 
ҮП 


чч 


355260 


ч 


= 
= 
ҮП 


299174 


чк 


ч 


= 
r 
ҮП 


398342 


чу 


= 
= 


257905 95291, 
166087, 


369012 95292, 
166088, 


Sy BN ys 


= 
ТП 


386359 95293, 
166089, 


EER 


Т 


ン パ ク 質 ホス 409702 386778 95294, 130692, 
24289 |7 27% A 24444 59896 | 166090, 201488 


[1773] 


(1778) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1594] 


(阻害 因子 ) サ ブユ ニ 236886 

А C 

タン パク 質 ホ ス フ | 452904 399602 95295, 130693, 

ァ タ ー ゼ 1、 調 節 66091, 201489, 
24290 MEAP 24445 59897 236887 


328178 


261207 


325361 


340395 


354068 


416769 


389168 


タン パク 質 ホ ス フ | 546189 445813 95303, 130701, 

24298 | アタ ー ゼ 1、 調 節 24453 59905 66099, 201497, 
サブ ニニ ッ ト 124 236895 

タン パク 質 ホ ス フ | 546369 449514 95304, 130702, 

24299 | ァ タ ー ゼ 1、 調 節 24454 59906 66100, 201498, 
サブ ニニ ッ ト 124 236896 

タン パク 質 ホ ス フ | 550107 446855 95305, 130703, 

24300 2 24455 59907 66101, 201499, 
236897 

336894 337897 95306, 130704, 

24301 24456 59908 66102, 201500, 
236898 

356764 349206 95307, 130705, 

24302 24457 59909 66103, 201501, 
236899 

タン パク 質 ホ ス フ | 367270 356239 95308, 130706, 

24303 | アタ ー ゼ 1, А 24458 59910 66104, 201502, 
サブ ュ ユニット 12B 236900 


[1774] 


(1779) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1595] 


タン パク 質 ホ ス フ | 391959 375821 95309, 130707, 
24304 | アァ ター ゼ 1、 調 節 24459 59911 66105, 201503, 
サブ ユニ ッ ト 12B 236901 
タン パク 質 ホ ス フ | 406302 384496 95310, 130708, 
24305 |[ ァ ター ゼ 1、 調 節 24460 59912 | 166106, 201504, 


263433 


365573 


387833 


356156 


443484 


299824 299824 


362428 


284601 


238994 238994 


412266 


444755 


360035 


234038 


272983 


[1775] 


(1780) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1596] 


ァ タ ー ゼ 1、 調 節 236916 
サブ ユニ ッ ト 7 
タン パク 質 ホ ス フ | 401987 385466 95325, 130723, 
24320 | アァ ター ゼ 1、 調 節 24475 59927 | 166121, 201519, 
サブ ユニ ッ ト 7 236917 
タン パク 質 ホ ス フ | 406106 385022 95326, 130724, 
24321 | アタ ー ゼ 1、 調 節 24476 59928 66122, 201520, 
8 
385657 


236412 


311677 


363042 


382069 


410206 


399817 


289495 


344524 


405820 
24331 | アァ ター ゼ 1、 調 節 24486 59938 66132, 201530, 
サブ ニュ ニット 9A 236928 
タン パク 質 ホ ス フ | 422324 398499 95337, 130735, 
24332 | アァ ター ゼ 1、 調 節 24487 59939 66133, 201531, 
サブ ニュ ニット 9A 236929 
タン パク 質 ホ ス フ | 433881 398870 95338, 130736, 
24333 | アタ ー ゼ 1、 調 節 24488 59940 66134, 201532, 
サブ ユニ ッ ト 9A 236930 
タン パク 質 ホ ス フ | 456331 402893 95339, 130737, 
24334 +» Z— 1、 調 節 24489 59941 66135, 201533, 
236931 


[177 6] 


LI 0006 – 1 


[ 1 


777] 


(1781) 


JP 2023-175888 А 2023.12.12 


597] 
サブ プ ブユ ニッ ト 9A 
タン パク 質 ホ ス フ | 481195 418447 95340, 130738, 
—>2 ж 66136, 201534, 
24335 л. > h < 24490 59942 536039 
アデ アイソザイム 
タン パク 質 ホ ス フ | 221138 221138 95341, 130739, 
со წ 66137, 201535, 
24336 > L - 24491 59943 の 68022 


442866 


446035 
336591 
349283 
377931 6 
24343 | ァ タ ー ゼ 2, ВЯП 24498 59950 | 166144, 201542, 
サブ ニッ ト B 236940 
タン パク 質 ホ ス フ | 394410 377932 95349, 130747, 
24344 | ァ タ ー ゼ 2, BHËN 24499 59951 66145, 201543, 
サブ ユニ ッ ト B 236941 
タン パク 質 ホ ス フ | 394411 377933 95350, 130748, 
24345 | アァ ター ゼ 2, 99) 24500 59952 66146, 201544, 
サブ ュ ユニット B 236942 
タン パク 質 ホ ス フ | 394413 377935 95351, 130749, 
24346 |7 ター ゼ 2, 99) 24501 59953 66147, 201545, 
サブ ユニット B 236943 
タン パク 質 ホ ス フ | 394414 377936 95352, 130750, 
24347 |7 ター ゼ 2, Е 24502 59954 66148, 201546, 
サブ ュ ユニット B 236944 
タン パク 質 ホ ス フ | 453001 398779 95353, 130751, 
24348 |7 ター ゼ 2, 99) 24503 59955 66149, 201547, 
サブ ュ ユニット B 236945 
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LI 0006 – 1 


[ 1 


778) 


(1782) 


598) 

タン パク 質 ホ ス フ | 504198 421396 95354, 130752, 
24349 |у Z— 2、 調 節 24504 59956 | 166150, 201548, 

サブ ニュ ニッ ト B、B 236946 

タン パク 質 ホ ス フ | 508545 431320 95355, 130753, 
24350 調節 24505 59057 | 166151, 201549, 


164133 


352225 


437088 


434119 


406501 


399970 


377669 


337641 


404632 
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LI 0006 – 1 


[ 1 


779) 


(1783) 


599) 
アデ アイソ フォー ム 
タン パク 質 ホ ス フ | 555899 452396 95369, 130767, 
— 2 3 66165, 201563, 
24364 "ა. 1. Р 24519 59971 236961 
アイ ソフ ォ ー ム 
タン パク 質 ホ ス フ | 335585 335083 95370, 130768, 
24365 | アァ ター ゼ 2、 調 節 24520 59972 66166, 201564. 


サブ ユニ ッ 


372042 


423649 


425247 


422374 


329009 


333905 


334891 


262239 


タン パク 質 ホ ス フ | 445439 408389 95380, 130778, 
24375 | アタ ー ゼ 2、 調 節 24530 59982 66176, 201574. 
サブ ユニ ッ ト B'、y 236972 

タン パク 質 ホ ス フ | 557095 451179 95381, 130779, 
24376 |7 ター ゼ 2, Е 24531 59983 66177, 201575, 
サブ ユニ ッ ト B'、y 236973 

タン パク 質 ホ ス フ | 557268 450931 95382, 130780, 
24377 |7 ター ゼ 2, Е 24532 59984 66178, 201576. 
サブ ュ ユニット B、y 236974 

タン パク 質 ホ ス フ | 337738 337448 95383, 130781, 

24378 | ァ タ ー ゼ 2A 活性 化 24533 59985 66179, 201577, 
236975 
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(1784) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1600] 


子 、 調 節 サ ブユ 
ー ジ ツジ 4 
タ ンジ パク 質 ホ スプ | 348141 335200 95384, 130782, 
ァ タ ー ゼ 2A 活性 化 66180, 201578, 
24379 子 、 調 節 サ ブユ 24534 59986 236976 


347109 


349726 


351885 


377036 


403542 


394338 
437306 
タン パク 質 ホ ス フ | 400555 383401 95392, 130790, 
24387 | ァ タ ー ゼ 4 調節 サ 24542 59994 | 166188, 201586, 
Уау 236984 
タン パク 質 ホ ス フ | 279387 279387 95393, 130791, 
24388 | アァ ター ゼ 4、 触 媒 24543 59995 66189, 201587, 
サブ ニニ ッ 236985 
タン パク 質 ホ ス フ | 285124 285124 95394, 130792, 
24389 |7 ター ゼ 4, А 24544 59996 66190, 201588, 
サブ ユニ ッ ト 1 236986 
タン パク 質 ホ ス フ | 400556 383402 95395, 130793, 
24390 |7 ター ゼ 4, 24545 59997 66191, 201589, 
サブ プラ ユニット 1 236987 
24391 | タン パク 質 ホ ス フ | 295862) 24546 295862 59998 95396, 130794, 


[1780] 


[0006-1601] 


[1 


781 


] 


(1785) 


ァ タ ー ゼ 4, 66192, 201590, 
サブ ユニ ッ ト 2 236988 
タン パク 質 ホ ス フ | 356692 349124 95397, 130795, 
24392 | アァ ター ゼ 4、 調 節 24547 59999 66193, 201591, 
サブ ユニ ッ ト 2 236989 
タン パク 質 ホ ス フ | 394284 377825 95398, 130796, 
24393 | アタ ー ゼ 4、 調 節 24548 60000 66194, 201592, 


サブ ユニ ッ 


375786 


60002 


416807 


434329 


タン パク 質 ホ ス フ | 451402 392147 95406, 130804, 
24401 |7 5—6, 24556 60008 | 166202, 201600, 
サブ ニニ ッ 236998 
タン フク 質 ホ スプ | 456642 416287 95407, 130805, 
24402 | アァ タ ー ゼ 6, 24557 60009 66203, 201601, 
サブ ニニ ッ 236999 
タン パク 質 ホ ス フ | 328257 329867 95408, 130806, 
24403 |у 2--+ X%/ს= 24558 60010 66204, 201602, 
ステ ラー ゼ 237000 
タン パク 質 ホ ス 543525 441498 95409, 130807, 
24404 | ァ タ ー ゼ メチ ル エ 24559 60011 66205, 201603, 
ステ ラー ゼ 237001 
タン パク 質 ホ ス フ | 398427 381461 95410, 130808, 
24405 |у 5—6 X%/= 24560 60012 66206, 201604, 
ステ ラー ゼ 237002 
タン パク 質 ホ ス フ | 349874 341892 95411, 130809, 
24406 24561 60013 66207, 201605 
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(1786) 
【 表 0006-1602】 


JP 2023-175888 А 2023.12.12 


バド カル シウム 結合 237003 
ドメイン 
タン パク 質 ホ ス フ | 339763 352806 95412, 130810, 
ー ゼ 、EF ハン 66208, 201606, 
24407 全 s 8 24562 60014 237004 
354871 


437785 


10 


441289 


286719 


336804 


282412 


20 


326089 


367813 


60022 


387287 


387341 


30 


390087 


L1782) 


40 


50 


【 表 0006-1603j 


【 1 


783) 


(1787) 


JP 2023-175888A 2023.12.12 


アタ ー ゼ 、 166219, 201617, 
lg2+/Mn2+ 依 存 237015 
生 、1B 
AIRI ARRI | 309276 308926 95424, 130822, 
ー ゼ 166220, 201618, 
24419 |Z Ž %. е 24574 60026 5326 
353088 


295908 


324761 


296487 


319894 


387046 


393747 


95434, 
166230, 20 
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[0006-1604] 


[1 


784] 


(1788) 


244 


30 


細胞 質 分 裂 の 調節 
子 タ ン パ ク 質 
protein regulator of 
cytokinesis)1 


361138 


354679 


244 


31 


細胞 質 分 裂 の 調節 
子 タ ン パ ク 質 1 


361919 


354618 


244 


32 


細胞 質 分 裂 の 調節 
子 タ ン パ ク 質 1 


394249 


377793 


244 


33 


細胞 質 分 裂 の 調節 
子 タ ン パ ク 質 1 


442656 


409549 


タン パク 質 So 


330021 


377783 


291041 


397991 


310092 


466936 


435176 


438927 


380731 


463325 


432906 
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(1789) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1605] 


受 容 体型 U 237041 

タン パク 質 チ ロ シ | 449182 410000 95450, 130848, 

ა – 66246, 201644, 
24445 „ # Р >. 24600 60052 537042 

プチ ド 1 

タン パク 質 チ ロン シ | 344035 344909 95451, 130849, 
24446 | ン ホ ス フ ァ ター ゼ 24601 60053 | 166247, 201645 


VA 型 、 メ ン バ ー2 


348932 


409260 


437251 


433375 


332274 


331730 


428758 


428976 


428725 

タン パク 質 チ ロ シ | 248594 248594 95461, 130859, 

24456 | ン ホ ス フ ァ ター 24611 60063 | 166257, 201655, 
ゼ 、 非 受容 体型 12 237053 

タン パク 質 チ ロ シ | 415482 392429 95462, 130860, 

24457 | レン ホ ス フ ァ ター 24612 60064 66258, 201656, 
ゼ 、 非 受容 体型 12 237054 

タン パク 質 チ ロ シ | 543073 442269 95463, 130861, 

24458 | | レン ホス ファ ター 24613 60065 66259, 201657, 
ゼ 、 非 受容 体型 12 237055 

タン パク 質 チ ロ シ | 316707 322675 95464, 130862, 

24459 | ン と ホス ファ ター 24614 60066 | 166260, 201658, 
237056 


[1785] 


[0006-1606] 


[1 


786] 


(1790) 


ゼ 、 非 受容 体型 
13(APO- 
1/CD95(Fas) 関 連 ホ 
ス フ ァ ター ゼ ) 


24460 


タン パク 質 チ ロ シ 
ンジ ホス ファ ター 
ゼ 、 非 受容 体型 
13(APO- 
1/CD9S(Fas) 関 連 ホ 
ス フ ァ ター ゼ ) 


357349 349909 


24615 


60067 


95465, 130863, 
166261, 201659, 
237057 


24461 


タン パク 質 チ ロ シ 
ン ホ ス フ ァ ター 
ゼ 、 非 受容 体型 
13(APO- 
1/CD93(Fas) 関 連 ホ 
ス フ ァ ター ゼ ) 
タン パク 質 チ ロ シ 
ンジ ホス ファ ター 
ゼ 、 非 受容 体型 
13(APO- 
1/CD9S(Fas) 関 連 ホ 
ス フ ァ ター ゼ ) 
タン パク 質 チ ロ シ 
ンジ ホス ファ ター 
ゼ 、 非 受容 体型 
13(APO- 
1/CD9S(Fas) 関 連 ホ 
ス フ ァ ター ゼ ) 
タン パク 質 チ ロ シ 
ンジ ホス ファ ター 
ゼ 、 非 受容 体型 
13(APO- 
1/CD9S(Fas) 関 連 ホ 
ス フ ァ ター ゼ ) 
タン パク 質 チ ロ シ 
ン ホ スプ ファ ター 
ゼ 、 非 受容 体型 
13(APO- 
1/CD9S(Fas) 関 連 ホ 
ス フ ァ ター ゼ ) 


411767 407249 


24616 


408368 


394794 


422835 


426626 


60068 


95466, 130864, 
166262, 201660, 
237058 


95467, 130865, 
166263, 201661, 
237059 


95468, 130866, 
166264, 201662, 
237060 


95469, 130867, 
166265, 201663, 
237061 


95470, 130868, 
166266, 201664, 
237062 


タン パク 質 チ ロ シ 355923 95471, 130869, 
ン ホ ス フ ァ ター 166267, 201665, 
ゼ 、 非 受容 体型 14 237063 
タン パク 質 チ ロ シ | 543945 443330 95472, 130870, 
24467 | Z 2 y й 24622 60074 | 166268, 201666, 
ゼ 、 非 受容 体型 14 237064 
っ 446s | ダ タンパク質 チロ シ | 175756] 24623 175756| 50075 | 95473, 130871, 


166269, 201667, 
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(1791) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1607] 


ン ホ ス フ ァ ター 237065 
ゼ 、 非 受容 体型 

18( 脳 由来 ) 

タン パク 質 チ ロ シ | 309660 311857 95474, 130872, 


320298 


372822 


320546 


352833 


439372 


265562 


396588 


351342 


379470 


379474 


z; 326010 95485, 

> 166281, 

タン パク 質 チ ロ シ | 399448 382376 95486, 130884, 
24481 | レン ホス ファ ター 24636 60088 | 166282, 201680, 

ゼ 、 非 受容 体型 237078 


[1787] 


(1792) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1608] 


タン パク 質 チ ロ シ | 447931 415979 95487, 130885, 
24482 | | レン ホス ファ ター 24637 60089 66283, 201681, 
ゼ 、 非 受容 体型 237079 
タン パク 質 チ ロ シ | 456013 391592 95488, 130886, 


311133 


309116 


356248 


マト 


м. 
ლ 


ს ჭე? 


რუს 


ENIG 


マト 


д 
ლ 


216877 95498, 
66294, 


314568 95499, 
66295, 


348468 95500, 
66296, 


351559 95501, 
66297, 


369756 95502, 
66298, 20 


[1788] 


(1793) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1609] 


ン ホ ス フ ァ ター 237094 

ゼ 、 受 容体 型 、A 

タン パク 質 チ ロ シ | 399903 382787| 95503, 130901, 
24498 | ン ホ ス フ ァ ター 24653 60105 66299, 201697, 

ゼ 、 受 容体 型 、A 237095 

タン パク 質 チ ロ シ | 418580 395418 95504, 130902, 
24499 | ン ホ スプ ファ ター 24654 60106 66300, 201698, 


393553 


394132 


390775 


414089 


442532 


261266 


334928 


393028 


439788 


447302 


325589 


340918 


347373 


L1789) 


(1794) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1610] 


ン ホ ス フ ァ ター 237109 

ゼ 、 受 容体 型 、D 

タン パク 質 チ ロ シ | 356435 348812 95518, 130916, 
24513 | レン ホス フ ァ タ ー 24668 60120 66314, 201712, 

ゼ 、 受 容体 型 、D 237110 

タ シン パク 質 チ ロ シ | 358503 351293 95519, 130917, 
24514 | レン ホス ファ ター 24669 60121 66315, 201713, 

Е. ZR 


353187 


370593 


380735 


380741 


+ 
タ 254667 
ン 
+ 
タン パク 質 チ ロ シ | 306042 303350 95529, 130927, 
24524 | レン ホス ファ ター 24679 60131 66325, 201723, 
ゼ 、 受 容体 型 、E 237121 
タン パク 質 チ ロ シ | 419012 402337 95530, 130928, 
24525 | レン ホス ファ ター 24680 60132 66326, 201724, 
ゼ 、 受 容体 型 、E 237122 
タン パク 質 チ ロ シ | 430713 413930 95531, 130929, 
24526 | ン ホ ス フ ァ ター 24681 60133 66327, 201725, 
ゼ 、 受 容体 型 、E 237123 
タン パク 質 チ ロ シ | 439034 415807 95532, 130930, 
24527 | ン ホ ス フ ァ ター 24682 60134 | 166328, 201726, 
237124 


L1790) 


(1795) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1611] 


ゼ 、 受 容体 型 、E 

タン パク 質 チ ロ シ | 442830 410540 95533, 130931, 
24528 | | ン ホ ス フ ァ ター 24683 60135 66329, 201727, 

ゼ 、 受 容体 型 、E ӘП 

タン パク 質 チ ロ シ | 455661 416939 95534, 130932, 
24529 | | レン ホス ファ ター 24684 60136 66330, 201728, 

ゼ 、 受 容体 型 、E 237126 

タン パク 質 チ ロ シ | 359947 353030 95535, 130933, 
24530 | レン ホス ファ ター 24685 60137 | 166331, 201729, 


361490 


361491 


387885 95538, 
66334, 


398822 95539, 
66335, 


253925 95540, 1309 
66336, 2017 
237 


374198 95541, 130939, 
166337, 201735, 
受容 体型 、f ポ 237133 
リ ペ プ チ ド 

(РТРЕЕ). НА (Е 
タン パク 質 ( リ プリ 


432722 95542, 130940, 
166338, 201736, 
受容 体型 、f ポ 237134 
リ ペ プ チ ド 

(РТРЕЕ). НА (Е 
タン パク 質 ( リ プリ 


432065 95543, 130941, 
166339, 201737, 
受容 体型 、 ポ =>. 
リ ペ プ チ ド 

(PTPRF)、 相 互 作 


[1791 ] 


LI 0006 – 1612) 


[ 1 


792 ) 


JP 2023-175888A 2023.12.12 


(1796) 

タン パク 質 ( リ プリ 

И), al 

タン パク 質 チ ロ シ | 544950 439669 95544, 130942, 

ン ホ ス フ ァ ター 166340, 201738, 

ゼ 、 愛 容体 型 、f ポ 237136 
24539 | I ペプチド 24694 60146 

CGITPRF)、 相 互 作 

タン パク 質 ( リ プリ 

1), al 

タン パク 質 チ ロ シ | 334186 335614 95545, 130943, 

ン ホ ス フ ァ ター 166341, 201739, 

ゼ 、 受 容体 型 、f ポ 237137 
24540 |) SFF F 24695 60147 

GTPRF)、 相 互 作 

タン パク 質 ( リ プリ 

ジ )、c3 

タン パク 質 チ ロ シ | 421230 411758 95546, 130944, 

ン ホ ス フ ァ ター 166342, 201740, 

ゼ 、 受 容体 型 、f ポ 237138 
24541 | ) ペプチド 24696 60148 


GTIPRF)、 相 互 作 
タン パク 質 ( リ プリ 


418112 


444671 


263434 


365528 


278456 


400010 


409733 


357190 


95554, 1309 
66350, 2017. 
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(1797) JP 2023-175888A 2023.12.12 


LI 0006 – 1613) 


タン パク 質 チ ロ シ | 368210 357193 95555, 130953, 
24550 | | レン ホス ファ ター 24705 60157 | 166351, 201749, 
ゼ 、 受 容体 型 、K 237147 
タン パク 質 チ ロ シ | 368213 357196 95556, 130954, 
24551 | レン ホス ファ ター 24706 60158 66352, 201750, 


357198 


357209 


357210 


412387 


432973 


331418 


382927 


382933 


387608 


295718 95566, 
66362, 


386638 95567, 
66363, 


438411 95568, 
66364, 


444244 95569; 
66365, 


445579 95579, 
66366, 20 


L1793) 


(1798) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1614] 


ン ホ ス フ ァ ター 237162 

ゼ 、 受 容体 型 、 

タン パク 質 チ ロ シ | 389413 374064 95571, 130969, 

ン ホ ス フ ァ ター 66367, 201765, 
24566 ゼ 、 受 容体 型 24721 60173 237163 

ж 


437571 


439234 
2 
Я 266688 
>> 
Є 
タン パク 質 チ ロ シ | 262963 262963 95583, 130981, 
24578 | レン ホス ファ ター 24733 60185 66379, 201777, 
ゼ 、 受 容体 型 、S 237175 


[1794] 


(1799) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[ 0006 – 1615) 


タン パク 質 チ ロ シ | 348075 269907 95584, 130982, 
24579 | | ン ホ ス フ ァ ター 24734 60186 66380, 201778, 
ゼ 、 受 容体 型 、8 237176 
タン パク 質 チ ロ シ | 353284 327313 95585, 130982, 
24580 | レン ホス ファ ター 24735 60197 66381, 201779, 


361489 
441585 
439360 
I 
タ 314987 
ン 
+ 
タ 334941 
2 
I 
タン パク 質 チ ロ シ | 356870 349333 95595, 130993, 
24590 | レン ホス ファ ター 24745 60197 66391, 201789, 
ゼ 、 受 容体 型 、U 237187 
タン パク 質 チ ロ シ | 373779 362884 95596, 130994, 
24591 | | レン ホス ファ ター 24746 60198 66392, 201790, 
ゼ 、 受 容体 型 、U 237188 
タン パク 質 チ ロ シ | 428026 392332 95597, 130995, 
24592 | | レン ホ ス フ ァ ター 24747 60199 66393, 201791, 
ゼ 、 受 容体 型 、U 237189 
タン パク 質 チ ロ シ | 393386 377047 95598, 130996, 
24593 T 2. р 24748 60200 | 199% გი +. 


[1795] 


LI 0006 – 1616) 


[ 1 


796] 


(1800) 


JP 2023-175888 А 2023.12.12 


24594 


タン パク 質 チ ロ シ 
ンジ ホス ファ ター ゼ 
様 ( 触 婚 ア ル ギ ニ ン 
の 代わ り に プロ リ 
ジ )、 メ ンジ バ ー ム A 

タン パク 質 チ ロ シ 
ンジ ホス フ ァ タ ー ゼ 
様 ( 触 媒 ア ル ギ ニ ン 
の 代わ り に プロ リ 
ンジ)、 メ ンジ バーA 


326961 


322923 


24749 


355308 


60201 


95599, 
166395, 


95600, 
166396, 


130997, 
201793, 
237191 


130998, 
201794, 


タン パク 質 E 
タ ミ ン Kk 依 存 性 
ЖЫ 27 2752 8 
タン パク 質 Z, 
タ ミ ン Kk 依存 f 
ЖЫК z 27252 8 


364697 


95601, 
66397, 


20 


プロ テイ ナー ゼ 3 


プロ テイ ナー ゼ 3 


タン パク 質 工 - イ ソ 


アス パラ ギン 酸 (D- 


アス パラ ギン 酸 )O- 
メチ ルト ラン スプ 
ェ ラ ー ゼ 


544537 


367378 


234347 


442042 
24754 


356348 


タジン パク 質 工 - イ ソ 


アス パラ ギン 酸 (D- 
アス パラ ギン 酸 )O- 
メチ ルト ラン ス フ 
ェ ラ ー ゼ 

タン パク 質 工 - イ ソン 
アス パラ ギン 酸 (D- 
アス パラ ギン 酸 )O- 
メチ ルト ラン ス フ 


ш. 


356350 


356354 


95606, 
166402, 


95607, 
166403, 


13 
20 
237198 


13 
20 
23 


タン パク 8L-L-4 Y 
アス パラ ギン 酸 (D- 
アス パラ ギン 酸 )O- 
メチ ルト ラン ス フ 
ェ ラ ー ゼ 

タン パク 質 工 - イ ソン 


アス パラ ギン 酸 (D- 
アス パラ ギン 酸 )O- 


420813 


438247 


95608, 
166404, 


95609, 
166405, 


13 
20 
23 


13 
20 
237201 
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LI 0006 – 1617) 


【 1 


797] 


(1801) 


メチ ルト ラン ス ブ 

ェ ラ ー ゼ 

タン パク 質 -O- マ ン | 341012 343034 95610, 131008, 
24605 | | ノシ ルト ラン ス フ 24760 60212 66406, 201804, 

სა” 237202 

タン パク 質 -O- マ ン | 354713 346748 95611, 131009, 
24606 ラン ス フ 24761 60213 66407, 201805, 


361294 


361295 


361302 


385797 


384531 


405149 


390737 


403032 


404119 


タン パク 質 -O- マ ン | 430619 402083 95621, 131019, 

24616 | | ノシ ルト ラン ス フ 24771 60223 | 166417, 201815, 
ラーゼ 237213 

タン パク 質 -O- マ ン | 441334 395060 95622, 131020, 

24617 | | ノシ ルト ラン スプ 24772 60224 66418, 201816, 
テー ラーゼ 237214 

タン パク 質 -O- マ ン | 448212 403736 95623, 131021, 

24618 | | ノシ ルト ラン スプ 24773 60225 66419, 201817, 
s 237215 

タン パク 質 -O- マ ン | 541219 440895 95624, 131022, 

24619 | ノシ ルト ラン ス フ 24774 60226 | 166420, 201818, 
237216 
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[0006-1618] 


[1 


798] 


(1802) 


ェ ラ ー ゼ 1 
タン パク 質 -O- マ ン | 261534 261534 95625, 131023, 
24620 | | ノシ ルト ラン ス フ 24775 60227 | 166421, 201819, 
ニラ ー ゼ 2 237217 
プロ テオ グリ カン | 311862 312134 95626, 131024, 
2, REOT 5 166422, 201820, 
ルキ ラー 細胞 活性 237218 
24621 | 化 因子， 好 酸性 显 24776 60228 
粒 主 要 塩 基 性 タン 
2522 質 ) 
プロ テオ グリ カン | 525955 433016 95627, 131025, 
2、 骨 髄 ( ナ チュ ラ 166423, 201821, 
ルキ ラー 細胞 活性 237219 
24622 EEZ. ЕНЕ 24777 60229 
粒 主要 塩基 性 タン 
ZŠ% 質 ) 
プロ テオ グリ カン | 533605 433231 95628, 131026, 
2、 骨 髄 ( ナ チュ ラ 166424, 201822, 
ルキ ラー 細胞 活性 237220 
24623 TER. НЕЕ 24778 60230 
粒 主 要 塩 基 性 タン 
ZŠ% 質 ) 
プロ テオ グリ カン | 287143 287143 95629, 131027, 
24624 |3 24779 60231 | 166425, 201823, 
237221 
プロ テオ グリ カン | 367483 356453 95630, 131028, 
24625 |4 24780 60232 | 166426, 201824, 
237222 
プロ テオ グリ カン | 367484 356454 95631, 131029, 
24626 |4 24781 60233 | 166427, 201825, 
237223 
プロ テオ グリ カン | 367485 356455 95632, 131030, 
24627 |4 24782 60234 | 166428, 201826, 
237224 
プロ テオ グリ カン | 367486 356456 95633, 131031, 
24628 |4 24783 60235 | 166429, 201827, 
237225 
プロ テオ グリ カン | 445192 399679 95634, 131032, 
24629 |4 24784 60236 | 166430, 201828, 
237226 
プロ テオ リピ ド タ | 303958 305152 95635, 131033, 
24630 | レン パク 質 1 24785 60237 | 166431, 201829, 
237227 
プロ テオ リピ ド タ | 361621 354860 95636, 131034, 
24631 | レン パク 質 1 24786 60238 | 166432, 201830, 
237228 
プロ テオ リピ ド タ | 418604 405750 95637, 131035, 
24632 | レン パク 質 1 24787 60239 | 166433, 201831, 
237229 
24633 | プロ テオ リピ ド タ | 422393| 24788 413931| 60240 | 95638, 121036, 
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(1803) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1619] 


ン パ ク 質 66434, 201832, 
237230 

プロ テオ リピ ド タ | 428755 415882 95639, 131037, 

24634 | レバ ク 質 24789 60241 66435, 201833, 
237231 

プロ テオ リピ ド タ | 429977 399913 95640, 131038, 

24635 | レン バク 質 24790 60242 | 166436, 201834, 
237232 

プロ テオ リピ ド タ | 433491 393391 95641, 131039, 

24636 | レバ ク 質 24791 60243 | 166437, 201835, 
237233 

プロ テオ リピ ド タ | 434483 403335 95642, 131040, 

24637 | レン バク 質 24792 60244 | 166438, 201836, 
237234 

プロ テオ リピ ド タ | 443502 391853 95643, 131041, 

24638 | レン パク 質 24793 60245 | 166439, 201837, 
237235 

プロ テオ リピ ド タ | 455268 409802 95644, 131042, 

24639 | レバ ク 質 24794 60246 | 166440, 201838, 
237236 

プロ テオ リピ ド タ | 376322 365500 95645, 131043, 

24640 | ン パ ク 質 2( 結 腸 上 24795 60247 | 166441, 201839, 
皮 富 化 ) 237237 

プロ テオ リピ ド タ | 376327 365505 95646, 131044, 

24641 | ン パ ク 質 2 結腸 上 24796 60248 | 166442, 201840, 
皮 富 化 ) 237238 
プロ チ モ シ ン 、o | 341369 344547 95647, 131045, 

24642 24797 60249 | 166443, 201841, 
237239 

プロ チ モ シ ン 、o | 358839 351703 95648, 131046, 

24643 24798 60250 | 166444, 201842, 
237240 

プロ チ モ シ ン 、o | 409115 386819 95649, 131047, 

24644 24799 60251 66445, 201843, 
23724 

プロ トカ ド ヘ リン | 287008 287008 95650, 131048, 
24645 24800 60252 | 166446, 201844, 
237242 

プロ トカ ド ヘ リン | 394536 378043 95651, 131049, 
24646 24801 60253 | 166447, 201845, 
23724 

プロ トカ ド ヘ リン | 456271 403497 95652, 131050, 
24647 24802 60254 | 166448, 201846, 

237244 

プロ トカ ド ヘ リン | 536585 438825 95653, 131051, 
24648 24803 60255 | 166449, 201847, 
237245 

プロ トカ ド ヘ リン | 264360 264360 95654, 131052, 
24649 |10 24804 60256 | 166450, 201848, 
23724 

プロ トカ ド ヘ リン | 394248 377792 95655, 131053, 
24650 24805 60257 66451 201849, 


L1799) 


(1804) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1620] 


0 237247 

プロ トカ ド ヘ リン | 298274 298274 95656, 131054, 

24651 文 連鎖 24806 60258 66452, 201850, 
237248 

プロ トカ ド ヘ リン | 356934 349408 95657, 131055, 

24652 文 連鎖 24807 60259 66453, 201851, 
237249 

プロ トカ ド ヘ リン | 361655 355105 95658, 131056, 

24653 文 連鎖 24808 60260 66454, 201852, 
257250 

プロ トカ ド ヘ リン | 361724 355040 95659, 131057, 

24654 文 連鎖 24809 60261 66455, 201853, 
237251 

プロ トカ ド ヘ リン | 373088 362180 95660, 131058, 

24655 文 連鎖 24810 60262 66456, 201854, 
237252 

プロ トカ ド ヘ リン | 373094 362186 95661, 131059, 

24656 連鎖 24811 60263 66457, 201855, 
237253 

プロ トカ ド ヘ リン | 373097 362189 95662, 131060, 

24657 連鎖 24812 60264 66458, 201856, 
237254 

プロ トカ ド ヘ リン | 395337 378746 95663, 131061, 

24658 連鎖 24813 60265 66459, 201857, 
237255 

プロ トカ ド ヘ リン | 406881 384758 95664, 131062, 

24659 連鎖 24814 60266 66460, 201858, 
237256 

プロ トカ ド ヘ リン | 504220 423762 95665, 131063, 

24660 文 連鎖 24815 60267 66461, 201859, 
237257 

プロ トカ ド ヘ リン | 215473 215473 95666, 131064, 

24661 YHH 24816 60268 66462, 201860, 
237258 

プロ トカ ド ヘ リン | 333703 330552 95667, 131065, 

24662 YHH 24817 60269 66463, 201861, 
237259 

プロ トカ ド ヘ リン | 362095 355419 95668, 131066, 

24663 Үзең 24818 60270 66464, 201862, 
237260 

プロ トカ ド ヘ リン | 400457 353306 95669, 131067, 

24664 Y E g 24819 60271 66465, 201863, 
237261 

プロ トカ ド ヘ リン | 231484 231484 95670, 131068, 

24665 |12 24820 60272 66466, 201864, 
237262 

プロ トカ ド ヘ リン | 510041 429094 95671, 131069, 

24666 |12 24821 60273 66467, 201865, 
237263 

プロ トカ ド ヘ リン | 377918 367151 95672, 131070, 

24667 |17 24822 60274 66468, 201866, 
237264 


[1800] 


[0006-1621 


[1 


801 


) 


(1805) 


) 

プロ ヘリ ン | 344876 355082 95673, 131071, 

24668 |18 24823 60275 66469, 201867, 
237265 

プロ ヘリ ン | 412923 390688 95674, 131072, 

24669 |18 24824 60276 66470, 201868, 
237266 

プロ “ヘリ ン | 25553 255531 95675, 131073, 

24670 |19 24825 60277 66471, 201869, 
237267 

プロ バ ヘ リン | 373034 362125 95676, 131074, 

24671 |19 24826 60278 66472, 201870, 
237268 

プロ “ヘリ ン | 42088 400327 95677, 131075, 

24672 |19 24827 60279 66473, 201871, 
237269 

ты არა)“ | 358674 351500 95678, 131076, 

24673 |20 24828 60280 66474, 201872, 
237270 

ジロ лм у | 409186 386653 95679, 131077, 

24674 |20 24829 60281 66475, 201873, 
237271 

プロ バ ヘ リン | 409204 387250 95680, 131078, 

24675 |20 24830 60282 66476, 201874, 
237272 

プロ არ) у | 333135 330302 95681, 131079, 

24676 |7 24831 60283 66477, 201875, 
237273 

グロ バ ヘ リン | 361762 355243 95682, 131080, 

24677 |7 24832 60284 66478, 201876, 
237274 

プロ ヘリ ン | 543491 441802 95683, 131081, 

24678 7 24833 60285 66479, 201877, 
237275 

ジロ <U у | 338862 341350 95684, 131082, 

24679 |8 24834 60286 66480, 201878, 
237276 

zu არა) | 377942 367177 95685, 131083, 

24680 |8 24835 60287 66481, 201879, 
237277 

プロ ヘリ ン | 418407 414648 95686, 131084, 

24681 |8 24836 60288 66482, 201880, 
237278 

プロ ヘリ ン | 448969 399977 95687, 131085, 

24682 |8 24837 60289 66483, 201881, 
237279 

Де არ) x | 328454 332060 95688, 131086, 

24683 |9 24838 60290 66484, 201882, 
237280 

プロ ヘリ ン | 377861 367092 95689, 131087, 

24684 |9 24839 60291 66485, 201883, 
237281 

24685 | プロ ヘリ ン | 377865| 24840 367096| 60292 95690, 131088, 
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LI 0006 – 162.2) 


[ 1 


802) 


(1806) 


24 


686 


24841 


401699 


60293 


24 


687 


544246 
24842 


442186 


60294 


24 


688 


378133 
24843 


367373 


60295 


24 


689 


394633 
24844 


378129 


60296 


24 


690 


504120 
24845 


420840 


60297 


24 


691 


307360 
24846 


304234 


60298 


24 


24 


692 


702 


506939 
24847 


398640 


398631 


289272 


409494 


526136 


522353 


532566 


378126 


ШЕЯ 
24852 
24857 


421030 


38 
38 
289272 
386821 
367372 
431748 
429808 
434086 


367366 


433416 


60299 


60309 


95698, 
66494, 20 

23 
95699, 13 
66495, 20 
23 
95700, 13 
66496, 20 
23 
95701, 13 
66497, 20 
23 
95702, 13 
66498, 20 
23 
95703, 13 
66499, 20 
23 
95704, 13 
66500, 20 
23 
95705, 13 
66501, 20 
23 
95706, 13 
66502, 20 
23 
95707, 13 


66503, 20 


ЈР 2023-175888 А 2023.12.12 


10 


20 


30 


40 


50 


LI 0006 – 1623) 


L1 


803) 


(1807) 


237299 
プロ トカ ド ヘ リン | 529859 436557 95708, 131106, 
24703 |o5 24858 60310 | 166504, 201902, 
237300 
プロ トカ ド ヘ リン | 527624 434113 95709, 131107, 
24704 |a6 24859 60311 66505, 201903, 
237301 
プロ トカ ド ヘ リン | 529310 433378 95710, 131108, 
24705 |o6 24860 60312 | 166506, 201904, 
237302 
プロ トカ ド ヘ リン | 378125 367365 95711, 131109, 
24706 (ол 24861 60313 66507, 201905, 
237303 
プロ トカ ド ヘ リン | 525929 436426 95712, 131110, 
24707 (ол 24862 60314 | 166508, 201906, 
237304 
プロ トカ ド ヘ リン | 378123 367363 95713, 131111, 
24708 [gg 24863 60315 66509, 201907, 
237305 
プロ トカ ド ヘ リン | 531613 434655 95714, 131112, 
24709 [gg 24864 60316 | 166510, 201908, 
237306 
プロ トカ ド ヘ リン | 378122 367362 95715, 131113, 
24710 |09 24865 60317 | 166511, 201909, 
237307 
プロ トカ ド ヘ リン | 532602 436042 95716, 131114, 
24711 |09 24866 60318 66512, 201910, 
237308 
プロ トカ ド ヘ リン | 253807 253807 95717, 131115, 
24712 a サブ ファミ リー 24867 60319 66513, 201911, 
С, 1 237309 
プロ トカ ド ヘ リン | 409700 386356 95718, 131116, 
が ファ ミ 66514, 20 
23 
289269 
307234 
870 
346802 
871 
440344 
872 
441982 
873 
プロ トカ ド ヘ リン | 239450 239450 95724, 131122, 
24719 5 24874 60326 66520, 201918, 
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【 表 0006-1624j 


【 1 


804) 


(180 


8) 


237316 

プロ バ ヘ リン | 507840 444990 95725, 131125; 

24720 |812 24875 60327 66521, 201919, 
237317 

7u ヘリ ン | 541609 440199 95726, 131124, 

24721 2 24876 60328 66522, 201920, 
237318 

プロ ヘリ ン | 341948 345491 95727, 131125, 

24722 |813 24877 60329 66523, 201921, 
237319 

プロ ヘリ ン | 419217 394753 95728, 131126, 

24723 |813 24878 60330 66524, 201922, 
237320 

プロ ヘリ ン | 430318 416253 95729, 131127, 

24724 |B13 24879 60331 66525, 201923, 
237321 

プロ ヘリ ン | 239449 239449 95730, 131128, 

24725 |814 24880 60332 66526, 201924, 
237322 

プロ ヘリ ン | 515856 444518 95731, 131129, 

24726 |B14 24881 60333 66527, 201925, 
237323 

プロ バ ヘ リン | 231173 231173 95732, 131130, 

24727 |815 24882 60334 66528, 201926, 
237324 

プロ バ ヘ リン | 361016 354293 95733, 131131, 

24728 |ც16 24883 60335 66529, 201927, 
237325 

プロ バ ヘ リン | 194155 194155 95734, 131132, 

24729 |82 24884 60336 66530, 201928, 
237326 

ジロ აი) x | 231130 231130 95735, 131133, 

24730 |B3 24885 60337 66531, 201929, 
237327 

プロ ヘリ ン | 194152 194152 95736, 131134, 

24731 |B4 24886 60338 66532, 201930, 
237328 

ы არ) > | 231134 231134 95737, 131135, 

24732 |85 24887 60339 66533, 201931, 
237329 

zu არა) у | 537936 446220 95738, 131136, 

24733 |85 24888 60340 66534, 201932, 
237330 

グロ バ ヘ リン | 231136 231136 95739, 131137, 

24734 |86 24889 60341 66535, 201933, 
237331 

プロ ヘリ ン | 542861 438850 95740, 131138, 

24735 |86 24890 60342 66536, 201934, 
237332 

ジロ არა) 2 | 543635 438466 95741, 131139, 

24736 |86 24891 60343 66537, 201935, 
237333 
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LI 0006 –- 1625) 


【 1 


805) 


(1809) 
プロ トカ ド ヘ リン | 231137 231137 95742, 131140, 
24737 |87 24892 60344 | 166538, 201936, 
237334 
プロ トカ ド ヘ リン | 543636 440828 95743, 131141, 
24738 jp7 24893 60345 | 166539, 201937, 
237335 
プロ トカ ド ヘ リン | 239444 239444 95744, 131142, 
24739 |88 24894 60346 | 166540, 201938, 
237336 
プロ トカ ド ヘ リン | 378105 367345 95745, 131143, 
24740 lr サブ ファ ミリ ー 24895 60347 | 166541, 201939, 
L 237337 
プロ トカ ド ヘ リン | 517417 431083 95746, 131144, 
24741 |y サ プ ブフ ァ ミ リー 24896 60348 | 166542, 201940, 
381611 


381589 


428333 


252085 


378077 


253812 


429834 


429601 


430024 


381605 


95756, 


24751 ly サブ ファ ミリ ー 24906 60358 | 166552, 201950, 
A 8 237348 

プロ トカ ド ヘ リン | 523390 429273 95757, 131155, 

24752 y サブ ファミ リー 24907 60359 | 166553, 201951, 
237349 


JP 2023-175888A 2023.12.12 


10 


20 


30 


40 


50 


(1810) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1626] 


B. 1 
プロ トカ ド ヘ リン | 522605 429018 95758, 131156, 
24753 972720 一 24908 60360 | 166554, 201952, 
B、2 237350 
プロ トカ ド ヘ リン | 519479 428288 95759, 131157, 
24754 y サ ブフ ァ ミ リー 24909 60361 66555, 201953, 
B、4 237351 
プロ トカ ド ヘ リン | 520790 428603 95760, 131158, 
24755 ly サブ ファミ リー 24910 60362 | 166556, 201954, 
381594 
312070 
プロ トカ ド ヘ リン | 306593 306918 95763, 131161, 
24758 ly サブ ファ ミリ ー 24913 60365 66559, 201957, 
C 4 237355 
プロ トカ ド ヘ リン | 252087 252087 95764, 131162, 
24759 ly サブ ファ ミリ ー 24914 60366 66560, 201958, 
с. 5 237356 
プロ トカ ド ヘ リン | 320301 322604 95765, 131163, 
24760 | 関連 15 24915 60367 66561, 201959, 
237357 
プロ トカ ド ヘ リン | 361849 354950 95766, 131164, 
24761 | 関連 15 24916 60368 66562, 201960, 
237358 
プロ トカ ド ヘ リン | 373955 363066 95767, 131165, 
24762 | 関連 15 24917 60369 66563, 201961, 
237359 
プロ トカ ド ヘ リン | 373957 363068 95768, 131166, 
24763 | 関連 15 24918 60370 66564, 201962, 
237360 
プロ トカ ド ヘ リン | 373965 363076 95769, 131167, 
24764 | 関連 15 24919 60371 66565, 201963, 
237361 
プロ トカ ド ヘ リン | 395430 378818 95770, 131168, 
24765 | 関連 15 24920 60372 66566, 201964, 
237362 
プロ トカ ド ヘ リン | 395432 378820 95771, 131169, 
24766 | 関連 15 24921 60373 66567, 201965, 
237363 
プロ トカ ド ヘ リン | 395433 378821 95772, 131170, 
24767 | 関連 15 24922 60374 66568, 201966, 
237364 
プロ トカ ド ヘ リン | 395438 378826 95773, 131171, 
24768 | 関連 15 24923 60375 66569, 201967, 
237365 


[1806] 


[0006-1627] 


[1 


807] 


(1811) 

プロ トカ ド ヘ リン | 395440 378827 95774, 131172. 
24769 | 関連 15 24924 60376 | 166570, 201968, 
237366 

プロ トカ ド ヘ リン | 395442 378829 95775, 131173, 
24770 | 関連 15 24925 60377 | 166571, 201969, 
237367 

プロ トカ ド ヘ リン | 395445 378832 95776, 131174, 
24771 | 関連 15 24926 60378 | 166572, 201970, 
237368 

プロ トカ ド ヘ リン | 395446 378833 95777, 131175, 
24772 | 関連 15 24927 60379 | 166573, 201971, 
237369 

プロ トカ ド ヘ リン | 409834 386693 95778, 131176, 
24773 | 関連 15 24928 60380 | 166574, 201972, 
237370 

プロ トカ ド ヘ リン | 414367 412531 95779, 131177, 
24774 | 関連 15 24929 60381 66575, 201973, 
237371 

プロ トカ ド ヘ リン | 414778 410304 95780, 131178, 
24775 | 関連 15 24930 60382 | 166576, 201974, 
237372 

プロ トカ ド ヘ リン | 417177 415860 95781, 131179, 
24776 | 関連 15 24931 60383 | 166577, 201975, 
237373 

プロ トカ ド ヘ リン | 437009 412628 95782, 131180, 
24777 | 関連 15 24932 60384 | 166578, 201976, 
237374 

プロ トカ ド ヘ リン | 448885 412320 95783, 131181, 
24778 | 関連 15 24933 60385 | 166579, 201977, 
237375 

プロ トカ ド ヘ リン | 455746 413581 95784, 131182, 
24779 | 関連 15 24934 60386 | 166580, 201978, 
237376 

プロ トカ ド ヘ リン | 458638 394465 95785, 131183, 
24780 | 関連 15 24935 60387 | 166581, 201979, 
237377 

プロ ト ジ ェ ニン 389286 373937 95786, 131184 
24781 24936 60388 | 166582, 201980 
237378 

プロ ト ポ ル フィ リ | 352210 343943 95787, 131185, 

24782 | | ノー ゲン オキ シダ 24937 60389 66583, 201981, 
ー ゼ 237379 

プロ ト ポ ル フィ リ | 367999 356978 95788, 131186, 

24783 | | ノー ゲン オキ シダ 24938 60390 66584, 201982, 

396841 
ポル フィ リ 411649 95790, 
66586, 20 


ノー ゲン オキ シダ 
ー ゼ 


237382 


JP 2023-175888 А 2023.12.12 


10 


20 


30 


40 


50 


(1812) JP 2023-175888A 2023.12.12 


LI 0006 – 1628) 


PRP18 プレ mRNA | 29845 298451 95791, 131189, 
> 66587, 201985, 
de СВЕ 24941 60393 237383 


320054 367824 


378544 367805 


367835 95794, 
166590, 


392142 95795, 
166591, 


227524 95796; 
166592, 


95797, 
166593, 


95798, 
166594, 


95799, 
166595, 


408980 95800, 
166596, 


395894 95801, 
166597, 


395089 95802, 
166598, 20 


[1808] 


(1813) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1629] 


ЭЕ プレ mRNA | 374198 363313 95803, 131201, 
24798 | プロ セ シ ン グ 因 子 24953 60405 | 166599, 201997, 
4 相同 体 (本 母 237395 
PRP4 プ レ mRNA | 374199 363315 95804, 131202, 
24799 | プロ セ シ ン グ 因 子 24954 60406 | 166600, 201998, 
АЗЕ ЖЕБЕ) 237396 
PRP4 プ レ mRNA | 337659 337194 95805, 131203, 
24800 | プロ セ シ ン グ 因 子 24955 60407 | 166601, 201999, 
司 体 ) 
433547 
439331 


348770 


353046 95809, 
166605, 


386458 


396043 


444656 


266079 


9 


446216 


JID 
a 


304350 


由 


ч 


u | оо 


RP8 プレ mRNA 540177 966 446251 8 95816, 131214, 


24811 24 604 


[1809] 


[0006-1630] 


[1 


810] 


(1814) 

プロ セ シ ジン グ 因 子 237408 

8 АТА СН ЗЕЕ 

プル ー ン 相同 体 223609 223609 95817, 131215, 
24812 |2( シ ョ ウジ ョ ウ バ 24967 60419 | 166613, 202011, 

=) 23740 

プル ー ン 相同 体 376717 365907 95818, 131216, 
24813 |2( シ ョ ウジ ョ ウ バ 24968 60420 | 166614, 202012, 


365908 


395229 


393657 


389706 


397425 


414971 

ウ バ 

体 393843 

2( シ ョ ウジ ョ ウ バ 
シュ ー ド ウリ ジル | 322060 324726 95826, 131224, 
24821 | 酸 シ ンタ ー ゼ 24976 60428 | 166622, 202020, 
237418 
シュ ー ド ウリ ジル | 376649 365837 95827, 131225, 
24822 | 酸 シ ンタ ー ゼ 24977 60429 | 166623, 202021, 
237419 
シュ ー ド ウリ ジル | 440818 400032 95828, 131226, 
24823 | 酸 シ ンタ ー ゼ 24978 60430 | 166624, 202022, 
237420 
シュ ー ド ウリ ジル | 443358 392451 95829, 131227, 
24824 | 酸 シ ンタ ー ゼ 24979 60431 | 166625, 202023, 
237421 
シュ ー ド ウリ ジル | 538037 440326 95830, 131228, 
24825 | 酸 シ ンタ ー ゼ 24980 60432 | 166626, 202024, 
237422 
PSMC3 相互 作用 タ | 253789 253789 95831, 131229, 
24826 | レバ ク 質 24981 60433 | 166627, 202025, 
237423 
24827 |PSMC3 相互 作用 タ | 393795! 34982 377384| 50434 | 95832, 131230, 


66628, 202026, 
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[0006-1631] 


[1 


81 


(1815) JP 2023-175888 A 2023.12.12 
7212 6 237424 
PSMC3 相互 作用 タ | 587209 468188 95833, 131231, 
24828 | レバ ク 質 24983 60435 | 166629, 202027, 
237425 
PTC7 タン パク 質 ホ | 354300 346255 95834, 131232, 
24829 X Z y 2 -- EH 24984 60436 66630, 202028, 
体 (出芽 酵母 ) 237426 
PTEN 誘導 型 推定 | 321556 364204 95835, 131233, 
24830 | [キナーゼ 1 24985 60437 | 166631, 202029, 
237427 
プ テ リ ン -4 ge- カ ノ 254908 254908 95836, 131234, 
ビ ノ ー ル アミ ン デ 66632, 202030, 
24831 LC ドラ ター ゼ / 肝 細 24986 60438 237428 
胞 核 因子 思量 体 化 
補 因 子 la(TCF1)2 
プ テ リ ン -4 g- カ ル 512783 421544 95837, 131235, 
ビ ノ ー ル アミ ン デ 166633, 202031, 
24832 | ヒ ドラ ター ゼ / 肝 細 24987 60439 _ 
ZATO ВЧК 
補 因 子 wCTCF1)2 
PTK7 タンパ ク 質 チ | 230419 230419 95838, 131236, 
24833 | ロン ン キ ナー ゼ 7 24988 60440 | 166634, 202032, 
237430 
PTK7 タ ン パ ク 質 チ | 325774 324119 95839, 131237, 
24834 | ロン ン キ ナー ゼ 7 24989 60441 66635, 202033, 
237431 
PTK7 タ ン パ ク 質 チ | 34520 325992 95840, 131238, 
24835 | ロン ン キナ ー ゼ 7 24990 60442 | 166636, 202034, 
237432 
PTK7 タ ン パ ク 質 チ | 34924 325462 95841, 131239, 
24836 | ロン ン キ ナー ゼ 7 24991 60443 | 166637, 202033. 
237433 
PTK7 タン パク 質 チ | 35293 326029 95842, 131240, 
24837 | ロン ン キ ナー ゼ 7 24992 60444 | 166638, 202036, 
237434 
PTK7 タン パク 質 チ | 419972 389885 95843, 131241, 
24838 | ロン ン キ ナー ゼ 7 24993 60445 | 166639, 202037, 
237435 
PTK7 タンパ ク 質 チ | 481946 420165 95844, 131242, 
24839 | ロコ ン ン キナ ー ゼ 7 24994 60446 | 166640, 202038, 
237436 
PTPN13 様 、Y 連鎖 | 303728 302319 95845, 131243, 
24840 24995 60447 | 166641, 202039, 
237437 
PTPN13 , Y 連鎖 | 338793 341561 95846, 131244, 
24841 24996 60448 | 166642, 202040, 
237438 
PTPN13 様 、Y 連鎖 | 303804 303300 95847, 131245, 
24842 |2 24997 60449 | 166643, 202041, 
237439 
24843 |PTPN13 様 、Y 連鎖 | 341740) 24998 341879 60450 95848, 131246, 
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【 表 0006-1632】 


【 1 


8 1 


2 】 


(1816) 
2 66644, 202042, 
23744 
ミリ オ 相 同体 237075 237075 95849, 131247, 
24844 1( シ ョ ウジ ョ ウ バ 24999 60451 66645, 202043, 
=) 237441 
ミリ オ 相 同体 373749 362854 95850, 131248, 
24845 |1( シ ョ ウジ ョ ウ バ 23000 60452 66646, 202044, 
工 ) 237442 
ミリ オ 相 同体 423018 399440 95851, 131249, 
24846 II1( シ ョ ウジ ョ ウ バ 25001 60453 | 166647, 202045, 
=) 23744 
ミリ オ 相 同体 426105 391723 95852, 131250, 
24847 |1(5:9 7579 773 25002 60454 | 166648, 202046, 
=) 237444 
ミリ オ 相 同体 440538 401777 95853, 131251, 
24848 |1( シ ョ ウジ ョ ウ バ 25003 60455 | 166649, 202047, 
431470 95854. 
66650, 20204 
23744 
445226 95855, 
66651, 20204 


326746 


95856, 


66652, 202050, 


23 
3 


23 


338173 


95857, 


66653, 20205 


8 


23744 


354370 


95858, 


31256, 


66654, 202052, 


237450 


385992 


95859, 


31257, 


66655, 202053, 


237451 


395098 


95860, 


31258, 


66656, 202054, 


237452 


リオ 相 
2( シ ョ ウジ ョ ウ バ 
г) 

PIARA kaisa 
ド ホ ス ホ リ ラー ゼ 


361505 


387399 


440093 


354532 


95861, 


31259, 


66657, 202055, 


95862, 


237453 
31260, 


66658, 202056, 


95863, 


237454 


31261, 


66659, 202057, 


237455 
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(1817) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1633] 


プリ ン ヌ クレ オシ | 553418 450663 95864, 131262, 

24859 | KRZAK J 5-6 25014 60466 | 166660, 202058, 
237456 

プリ ン 作 動 性 受容 | 225538 225538 95865, 131263, 

ნ リガ ンド 166661, 202059, 

24860 А е チ 25015 60467 237457 


263314 95866, 
166662, 


400118 95867, 
166663, 


336607 95868, 
166664, 


353032 95869, 
166665, 


95870, 
166666, 


95871, 
166667, 


95872, 
166668, 


330696 95873, 
166669, 


366367 95874, 
166670, 


442572 95875, 
166671, 202069, 
237467 


[1813] 


(1818) JP 2023-175888A 2023.12.12 


I XC0 06 – 16341] 


プリ ン 作 動 性 受容 | 541022 441230 95876, 131274, 
床 P2X、 リ ガン ド 66672, 202070, 
4 Д 
24871 ” 25026 60478 237468 


95877, 131275, 
66673, 202071, 
237469 


95878, 131276, 
66674, 202072, 
237470 


95879, 131277, 
66675, 202073, 
237471 


304767 95880, 131278, 
66676, 202074, 
237472 


323872 95881, 131279, 
66677, 202075, 
237473 


307259 95882, 131280, 
66678, 202076, 
237474 


410066 95883, 131281, 
66679, 202077, 
237475 


310305 95884, 131282, 
66680, 202078, 
237476 


377221 95885, 131283, 
66681, 202079, 
2374 


377222 95886, 1312 
66682, 2020 
23 


370697 95887, 1312 
66683, 2020 
23 


プル キン エ 329403 95888, 1312 
ン パ ク 質 4 66684, 2020 
23 
推定 上 ホメ オド メ 330428 95889, 1312 


イン 転写 因子 1 66685, 2020 
23 


24885 | 推定 上 ホメ オド メ 369596| 25040 358609 60492 95890, 131288, 


[1814] 


[0006-1635] 


[1 


81 


5 ) 


(1819) 


ン 転 写 因子 66686, 202084, 
237482 
Ек - 7 X 2 F2 | 369597 358610 95891, 131289, 
24886 | イン 転写 因子 25041 60493 66687, 202085, 
237483 
EE > X 32 2 | 369598 358611 95892, 131290, 
24887 | イン 転写 因子 25042 60494 | 166688, 202086, 
237484 
Еля ЕХ | 369600 358613 95893, 131291, 
24888 | イン 転写 因子 25043 60495 66689, 202087, 
237485 
EE - 7 X 2 F2 | 369604 358617 95894, 131292, 
24889 | イン 転写 因子 25044 60496 | 166690, 202088, 
237486 
E 定 上 ホメ オド メ | 393357 377025 95895, 131293, 
24890 | イン 転写 因子 25045 60497 | 166691, 202089, 
237487 
EE ЕЖА ЕХ | 412670 416810 95896, 131294, 
24891 | イン 転写 因子 25046 60498 66692, 202090, 
237488 
EE 7» X 2-1 X. | 446739 404690 95897, 131295, 
24892 | イン 転写 因子 25047 60499 | 166693, 202091, 
237489 
オド 95898, 13 
子 66694, 202092, 
237490 
95899, 13 
66695, 202093, 
237491 


305045 


95900, 131298, 
66696, 202094, 
237492 


348472 


95901, 131299, 
66697, 202095, 
237493 


373222 


95902, 131300, 
66698, 202096, 
237494 


417915 


95903, 131301, 
66699, 202097, 
237495 


1712 (pygopus) 
体 2( シ ョ ウジ 


25055 
368456 
25056 


438356 


439764 


357441 


95904, 131302, 
66700, 202098, 
237496 


95905, 131303, 
66701, 202099, 
237497 


95906, 131304, 
66702, 202100, 
237498 
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LI 0006 – 1 


【 1 


8 1 


6 】 


(1820) 


636) 

ョ ウ バ エ ) 

ビ ゴ パス 相同 体 368457 357442 95907, 131305, 
24902 |2( シ ョ ウジ ョ ウ バ 25057 60509 66703, 202101, 

工 ) 237499 

ビリ ドキ サー ル ( ビ | 291565 291565 95908, 131306, 
24903 | リド キシ ン 、 ビ タダ 25058 60510 66704, 202102, 

ミン B6) キ ナー ゼ 237500 

ビリ ドキ サー ル (P | 468090 418359 95909, 131307, 
24904 | | リド キシ ン 、 ビ タ 25059 60511 66705, 202103, 

м ゼ 
К 322807] 


379691 


400310 


391147 


225573 


ピリ ドキ サミ ン s- | 434554 399960 95918, 131316, 
24913 | リン 酸 オ キシ ダー 23068 60520 | 166714, 202112, 
ゼ 237510 
ピリ ドキ サミ ン 5- | 534893 437480 95919, 131317, 
24914 | リン 酸 オ キシ ダー 25069 60521 | 166715, 202113, 
ゼ 237511 
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[0006-1637] 


[1 


817] 


(1821) 


377215 


ピリ ドキ サミ ン 35- | 544840 446182 95920, 131318, 

24915 | リン 酸 オ キシ ダー 23070 60522 66716, 202114, 
КА 237512 

ピリ ミ ジ ン 作 動 性 | 374519 363643 95921, 131319, 

24916 | 受容 体 P2Y、G- タ 23071 60523 66717, 202115, 
ン パ ク 質 結合 、4 3 

D 309771 0 


377216 


377217 


95931, 
66727, 


357117 


95932, 
66728, 


357120 


95933, 
66729, 


357122 


95934, 
66730, 


23 


376082 


95935, 13 
66731, 202 
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[0006-1638] 


[1 


818) 


(1822) 


HIN ドメイン ファ 237527 
ミリ ー、 メ ン バ ー1 

パイ リン お よび 392254 376083 95936, 131334, 

24931 |HIN ドメイン ファ 25086 60538 | 166732, 202130, 

ミリ ー、 メ ン ペ バー1 237528 

パイ リン お よび 458222 407616 95937, 131335, 

24932 |HIN ドメイン ファ 25087 60539 | 166733, 202131, 

237529 


ミリ ー、 メ ン バ ー1 
ピロ グル タミル - ペ 
プチ ダー ゼ 


ピロ グル タミル - ペ 
プチ ダー ゼ 


ビ ピロ リン -5- カ ル 
ン 酸 レダ クタ ー ゼ 


252813 
25088 
269919 
25089 
25090 
25091 
25092 
25093 
25094 
25095 
25096 


252813 95938, 131336, 
66734, 202132, 
237530 
95939, 131337, 
66735, 202133, 
237531 
95940, 131338, 
66736, 202134, 
237532 
95941, 131339, 
66737, 202135, 
237533 


3 
34 
З. 9594 8 
34 
34 


269919 


66738, 202 
23 
95943, 13 
66739, 202 
23 
95944, 13 
66740, 202 

23 
95945, 13 
66741, 202139. 
7 


23753 

389957 95946, 131344, 
60548 66742, 202140, 

23753 

7, 131345 

3, 202141 


369340 
60547 


8 
328858 


4 


ピロ リン -5- カ ル ボ 
ン 酸 レダ クタ ー ゼ 


336579 


ピロ リン -5- カ ル ボ 
ダク ター ゼ 


384949 


385483 


386002 
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[0006-1639] 


[1 


81 


9 ) 


(1823) 

ку ЛЖ 355677 347900 95952, 131350, 

24947 | キシ ラー ゼ 25102 60554 66748, 202146, 
237544 

ピル ビン 酸 カ ル ボ 393955 377527 95953, 131351, 

24948 | キシ ラー ゼ 25103 60555 66749, 202147, 
237545 

ピル ビン 酸 カ ル ボ 393958 377530 95954, 131352, 

24949 | キシ ラー ゼ 25104 60556 66750, 202148, 
237546 

ピル ビン 酸 カ ル ボ 393960 377532 95955, 131353, 

24950 | キシ ラー ゼ 25105 60557 66751, 202149, 
237547 

ピル ビン 酸 デ ヒ 355808 348062 95956, 131354, 

24951 | ロ ゲ ナ ー ゼ ( り ポア 25106 60558 | 166752, 202150, 
ミド )a 237548 

ビル ビン 酸 デ ヒ 379804 369132 95957, 131355, 

24952 | ロ ゲ ナ ー ゼ (リポ ア 25107 60559 66753, 202151, 


404616 


394382 


ピル ビン 酸 デ ヒ 295266 295266 95967, 131365, 
24962 | | ロ ゲ ナ ー ゼ (リポ ア 25117 60569 | 166763, 202161, 
ミド )o2 237559 
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(1824) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1640] 


ピル ビン 酸 デ ヒド | 302746 307241 95968, 131366, 
24963 | ログ ゲ ナー ゼ リ ポア 25118 60570 | 166764, 202162, 
š FB 237560 
ピル ビン 酸 デ ヒド | 383714 373220 95969, 131367, 
24964 | | ログ ゲ ナ ー ゼ (リポ ア 25119 60571 66765, 202163, 


х КВ 
ビン 酸 デ ヒド 417267| 


ピル ビン 酸 デ ヒド 439529 
ロ ゲ ナ ー ゼ キナ ー 
ゼ 、 ア イソ ザイ ム 
4 
ピル ビン 酸 デ ヒド 297598 
ロ ゲ ナ ー ゼ ホス フ 
ァ タ ー ゼ 触媒 サブ 


379503 


95977, 
166773, 


95978, 
166774, 
РА 
+. 95979, 
БУ ЕО e 166775, 
24974 კა š 25129 60581 
ァ タ ー ゼ 触媒 サブ 237571 
エー ニッ 
ピル ビン 酸 デ ヒド | 320728 425317 °. 95980, 131378, 
24975 ロ ゲ ナ ー ゼ ホス フ 25130 60582 166776, 202174, 


[1820] 


【 表 0006-1641j 


【 1 


(1825) 


ァ タ ー ゼ 触媒 サブ 237572 
テー ニッ 
ピル ビン 酸 デ ヒド | 521144 429492 95981, 131379, 
ロ ゲ ナ ー ゼ ホス フ 66777, 202175, 
| рий 7 29121 60583 237573 
== k 1 
ピル ビン 酸 キ ナー | 271946 271946 95982, 131380, 
24977 | ゼ 、 肝 臓 お よび 25132 60584 | 166778, 202176, 
RBC 237574 
ピル ビン 酸 キ ナー | 342741 339933 95983, 131381, 
24978 | ゼ 、 肝 臓 お よび 25133 60585 | 166779, 202177, 
RBC 237515 
ピル ビン 酸 キ ナー | 392414 376214 95984, 131382, 
24979 | ゼ 、 肝 臓 お よび 25134 60586 | 166780, 202178, 
RBC 237576 
ピル ビン 酸 キ ナー | 423816 408891 95985, 131383, 
24980 | ゼ 、 肝 臓 お よび 25135 60587 | 166781, 202179, 
RBC 237577 
ピル ビン 酸 キ ナー | 319622 320171 95986, 131384, 
24981 + A 25136 60588 | 166782, 202180, 
237578 
ピル ビン 酸 キ ナー | 327974 369278 95987, 131385, 
24982 | ゼ 、 筋 肉 25137 60589 | 166783, 202181, 
237579 
ピル ビン 酸 キ ナー | 335181 334983 95988, 131386, 
24983 |2, A 25138 60590 | 166784, 202182, 
237580 
ピル ビン 酸 キ ナー | 389093 373745 95989, 131387, 
24984 | ゼ 、 筋 肉 25139 60591 | 166785, 202183, 
237581 
ピル ビン 酸 キ ナ | 434220 413887 95990, 131388, 
24985 | 一 ゼ 、 筋 肉 25140 60592 166786, 
202184, 237582 
ピル ビン 酸 キ ナー | 449901 403365 95991, 131389, 
24986 |=, A 25141 60593 | 166787, 202185, 
237583 
キュ ー イ ン 230237 230237 95992, 131390, 
(queuinetRNA- リボ 66788, 202186, 
24987 シル トラ ンス フェ 25142 60594 237584 
ラー ゼ 
キュ ー イ ン tRNA- | 421333 389126 95993, 131391, 
24988 | リボ シル トラ ンス 25143 60595 | 166789, 202187, 
フェ ラー ゼ 1 237585 
クエ シン 358701 351536 95994, 131392, 
24989 S < ` Jsi sosog 159790, 202188. 
ー ゼ 2 
クエ シン Об кл | 389471 374122 95995, 131393, 
24990 | Фу ა”. 25145 60597 | 166791 202189, 
821) 
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【 表 0006-1642j 


【 1 


(1826) 


237587 


24991 


281243 


281243 


95996, 131394, 
66792, 202190, 
237588 


24992 


219771 


219771 


95997, 131395, 
66793, 202191, 
237589 


24993 


395384 


キノ リン 酸 ホ ス ホ | 449759 
リボ シル トラ ンス 
フェ ラー ゼ 


216840 


378782 


95998, 131396, 
66794, 202192, 
237590 


95999, 13 
66795, 202 
23 


96000, 13 
66796, 202 
23 


399409 


96001, 13 
66797, 202 
23 


319942 


370824 


96002, 13 
66798, 202 
23 


96003, 13 
66799, 202 
23 


370826 


96004, 13 
66800, 202 
23 


535300 


284957 


96005, 13 
66801, 202 
23 


96006, 13 
66802, 202200, 
237598 


437078 


96007, 131405, 
66803, 202201, 
237599 


8 2 2 ) 


442563 


96008, 131406, 
66804, 202202, 
237600 


B グ ア デニ ン ヌ ク | 450873| 25159 415815| 60611 96009, 131407, 
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(1827) 


LI 0006 – 1643) 


【 1 


25005 


25006 


25007 


25008 


レオ チ ド 交 換 因子 


1:22 
ン パ ク 質 


リン 
ソー ムタ ン パ ク 質 


301336 301336 
25161 606 


376874 


280571 


66805, 202203, 
237601 


25009 


B RAS 癌 遗 会 子 


393393 


250 


250 


250 


250 


250 


409875 


250 


413545 


250 


450954 


250 


354869 


230 


395395 


250 


823) 


395598 


66820, 2022 
2376 
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[0006-1644] 


[1 


(1828) 


25020 


413505 


415180 


96025, 131423, 
66821, 202219, 
237617 


25021 


YE шї 


435118 


264710 


287263 


401906 


96026, 131424, 
66822, 202220, 
237618 


96027, 131425, 
66823, 202221, 
237619 


96028, 131426, 
66824, 202222, 
237620 


წუ) 
> 


Жї 


330843 


96029, 131427, 
66825, 202223, 
23 


წა) 
> 


Ж шї 


343853 


96030, 
66826, 


წა) 
> 


Ж шї 


524118 


96031, 
66827, 


წუ) 
> 


Ж тї 


355624 


96032, 
66828, 


წუ) 
> 


ლ 03 = 


Ж тї 


წა) 


ZIR = 


Ж шї 


369199 


262305 


96033, 
66829, 


96036, 
66832, 


წუ) 
> 
თ 


Ж шї 


96037, 
66833, 


网 
> 
თ 


Ж шї 


96038, 
66834, 


წა) 
> 


Ж шї 


に 


325874 


96039, 
66835, 


824] 


წუ) 
> 


394744 


96040, 
66836, 202234, 
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(1829) JP 2023-175888A 2023.12.12 


LI 0006 – 1645) 


互 作 用 タン パク 
4 クラ ス ID 


261890 261890 


25036 


435304 405767 


368575 


4、 メ ン バ ー | 373840 
ШЕ ТУУ 


4、 メ ン バ ー | 451303 
ШЕ ТУУ 


$ エ フェ クタ | 310791 
ー タ ンジ ン パ ク 質 


7、 メ ン バ ー | 264601 
遺伝 子 ファ 


メン バー | 538644 
ТУУ 


メン バー | 356940 
АТУУ 


メン バー | 375802 
ТУУ 


メン バー | 423465 
КТУУ 


535776 


540268 


66849, 202247. 


237645 


96054, 131452, 
66850, 202248 
237646 


96055, 131453 
66851, 202249. 


2504 


398529 381540 


2504 


260638 260638 


25050 


[1825] 


(1830) 
【 表 0006-1646】 
RAB1A、 メ ン バ ー | 356214 348546 96056, 131454, 
25051 [RAS 981677 7 25206 60658 66852, 202250, 
Sç sss: 237648 
RAB1A、 メ ン バ ー | 409751 386672 96057, 131455, 
25052 IRAS 癌 遺伝 子 ファ 25207 60659 | 166853, 202251, 
409784 
25053 
409892 
25054 
25055 
25056 
25057 
25058 
B22A、 メ ン バ 
25059 | 一 RAS 部 遺伝 子 フ 
ESIS 
B23、 メ ン バ ー | 317483 
23060 MEBI F 
468148 
25061 
303251 96067, 
25062 66863, 
393611 96068, 
25063 66864, 
504395 96069, 
25064 66865, 
361084 96070, 
25065 66866, 
B26、 メ ン バ ー | 210187 96071, 
23000 66867, 202265. 
826) 
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(1831) 
【 表 0006-1647】 
RAS 癌 遺伝 子 フ ァ 237663 
с 
RAB26、 メ ン バ ー | 541451 441580 96072, 131470, 
25067 IRAS 癌 遺伝 子 ファ 25222 60674 66868, 202266, 
ミコ ュー 237664 
RAB27A、 メ ン バ | 336787 337761 96073, 131471, 
25068 | 一 RAS 81577 25223 60675 66869, 202267, 
396304 
25069 
396307 
25070 В 7 
アミ リー 
288723 
23071 
330832 
23072 
338176 
23073 
508274 
25074 
262646 
25075 
531289 
25076 
543829 
25077 
RAB2B、 メ ン バ ー | 304034 302005 96083, 131481, 
25078 IRAS 癌 遺伝 子 ファ 25233 60685 66879, 202277, 
ミリ ご 237675 
RAB2B、 メ ン バ ー | 397762 380869 96084, 131482, 
25079 IRAS 癌 遺伝 子 ファ 23234 60686 | 166880, 202278, 
ミリ ー 237676 
RAB2B、 メ ン バ ー | 417141 405441 96085, 131483, 
25080 [RAS 癌 遺伝 子 ファ 25235 60687 | 166881, 202279, 
ミリ ー 237677 
RAB3 GTPase 活性 | 264158 264158 96086, 131484, 
25081 | 化 タ ン パ ク 質 サブ 25236 60688 | 166882, 202280 
237678 
827) 
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(1832) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1648] 


== > F AbH) 
RAB3 GTPase 活性 | 539493 444306 96087, 131485, 

25082 人 化 タン パク 質 サ ブ 25237 60689 66883, 202281, 
== >x F 1( 触 媒 ) 237679 
RAB3 GTPase 活性 | 442034 411418 96088, 131486, 

25083 | 化 タ ン パ ク 質 サブ 25238 60690 66884, 202282. 
== >x F (BE) 237680 
RAB3 GTPase 活性 | 358951 351832 96089, 131487, 

25084 1 化 タ ン パ ク 質 サブ 25239 60691 66885, 202283, 

260056 

25085 

526205 
25086 

527633 
25087 

528379 
25088 

531021 
25089 

533276 
25090 

533486 
25091 

534103 
25092 

534141 
25093 

534301 96099, 

25094 IRAS 癌 遺伝 子 ファ 25249 60701 66895, 202293, 
ミリ ー 237691 
RAB31、 メ ン バ ー | 306096 304565 96100, 131498, 

25095 [RAS 癌 遺伝 子 フ ァ 25250 60702 66896, 202294, 
ミリ 237692 
RAB31、 メ ン バ ー | 435762 407936 96101, 131499, 

25096 [RAS 癌 遺伝 子 ファ 25251 60703 | 166897, 202295, 
ミリ ー 237693 


[1828] 


(1833) 
【 表 0006-1649】 
RAB32、 メ ン バ ー | 367495 356465 96102, 131500, 
25097 IRAS 癌 遺伝 子 ファ 25252 60704 66898, 202296, 
==” 237694 
RAB33A、 メ ン バ | 257017 237017 96103, 131501, 
25098 | 一 RAS 癌 遗 会 子 了 25253 60705 66899, 202297, 


【 1 


415040 


301043 


353676 


395243 


395245 


263116 


341989 


418881 


829) 


B37、 メ ンジ バー 


340415 
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[0006-1650] 


[1 


(1834) 


КА8Ж {АТУУ 237709 

5 Y (252 

RAB37、 メ ン バ ー | 392610 376387 96118, 131516, 
25113 [RAS 981677 y 25268 60720 66914, 202312, 

ミリ ー 237710 

RAB37、 メ ン バ ー | 392612 376388 96119, 131517, 
25114 [RAS 癌 遺伝 子 ファ 25269 60721 66915, 202313, 


481224 


528438 


243662 


RAB39B、 メ ン バ | 369454 358466 96129, 131527, 

25124 | 一 RAS 癌 遺伝 子 フ 25279 60731 66925, 202323, 
チミ きり 237721 
RAB3A、 メ ン バ ー | 222256 222256 96130, 131528, 

25125 [RAS 癌 遺伝 子 ファ 25280 60732 66926, 202324, 
ミリ ー 237722 
RAB3B、 メ ン バ ー | 371655 360718 96131, 131529, 

25126 [RAS 癌 遺伝 子 ファ 25281 60733 66927, 202325, 
ミリ ー 237723 
RAB3B、 メ ン バ ー | 537650 439315 96132, 131530, 

25127 RAS 部 遺伝 子 フ ァ 25282 60734 | 166928, 202326, 
237724 
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(1835) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1651] 


RAB3C、 メ ン バ ー | 282878 282878 96133, 131531, 
25128 [RAS 癌 遺伝 子 ファ 25283 60735 66929, 202327, 
ミリ ー 237725 
RAB40A、 メ ン バ | 218249 218249 96134, 131532, 
25129 | 一 RAS 閣 遺 伝 子 フ 25284 60736 | 166930, 202328, 
ァ ミ リー 様 237726 
RAB4A、 メ ン バ ー | 366690 355651 96135, 131533, 
25130 RAS 癌 遺伝 子 ファ 25285 60737 | 166931, 202325, 


273047 


422242 


443878 


360299 


448789 


548068 


551459 


553116 


346213 


393860 


RABSC、 メ ン バ ー | 547517 447053 96146, 131544, 
25141 IRAS 癌 遺伝 子 フ ァ 25296 60748 66942, 202340, 
SS 237738 
RABSC、 メ ン バ ー | 550406 448314 96147, 131545, 
25142 [RAS 981677 у 25297 60749 66943, 202341, 
ミリ ー 237739 


[1831] 


【 表 0006-1652】 


【 1 


(1836) 


310653 


336083 


RABSC、 メ ン バ ー | 550504 449777 96148, 131546, 
25143 [RAS 981677 7 25298 60750 66944, 202342, 
Sya 237740 
RABSC、 メ ン バ ー | 552162 449612 96149, 131547, 
25144 IRAS 癌 遺伝 子 ファ 25299 60751 66945, 202343, 


393571 


400470 


535748 


536566 


539750 


96 
66955, 


96160, 
66956, 


235932 


96161, 
66957, 


367139 


96162, 
66958, 


832) 


B7、 メ ンジ バ ー 


414729 


96163, 
66959, 202357, 
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(1837) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1653] 


RAS #81677 7 237755 

ミリ ー 様 1 

RAB7、 メ ン バ ー | 437324 416613 96164, 131562, 
25159 [RAS 81677 7 25314 60766 66960, 202358, 

ミリ ー 様 1 237756 

RAB7、 メ ン バ ー | 446390 389899 96165, 131563, 
25160 [RAS 癌 遺伝 子 ファ 25315 60767 | 166961, 202359, 


300935 


243298 


262477 


341923 


403982 


537505 


539669 


546142 


357573 


358201 


66972, 202370, 


[1833] 


[0006-1654] 


[1 


(1838) 


JP 2023-175888 A 2023.12.12 


25172 


25173 


25174 


25175 


25176 


25177 


25178 


25179 


25180 


25181 


25182 


25183 


25184 


25185 


25186 


25187 


25188 


GTPase 結合 エフ ェ 
クタ ー タ ン パ ク 質 
2 


ラブ フィ リン 3A 相 
同体 (マウ ス ) 


ブフ ィ リ ン 3A 相 
Жел) 


227279 23418 
Жел) 


ブフ ィ リ ン 3A 相 
Жел) 


ラブ フィ リン 34 相 
Жел) 


ブフ ィ リ ン 3A 相 
Жел) 


ブフ ィ リ ン 3A 相 
Жел) 


ブフ ィ リ ン 3A 相 
Жел) 


ブフ ィ リ ン 3A 相 
Жел) 


227179 23418 
Жел) 


ブフ ィ リ ン 3A 相 
Жел) 


ブフ ィ リ ン 3A 相 
Жел) 


ブフ ィ リ ン 3A 相 
Жел) 


227279 3A 相 
Жел) 


227179 23418 
Жел) 


ブフ ィ リ ン 3A 相 
Жел) 


ラブ フィ リン 3A 相 


389385 


415485 


420983 


549769 


551593 
551748 


25339 


25343 


374036 
60779 

405357 
60780 

03339 
60781 

3254 
60782 

0384 
60783 

7639 
60784 

6556 
60785 

9705 
60786 

9613 
60787 

50382 
60788 

46570 
60789 

6789 
60790 

7505 
60791 


551052 448297 
25340 60792 
551198 447083 
25341 60793 
446780 
25342 60794 
44 


7306| 60795 


237768 


96177, 131575, 
66973, 202371, 
237769 
96178, 131576, 
66974, 202372, 
237770 
96179, 131577, 
66975, 202373, 
237771 
96180, 131578, 
66976, 202374, 
23 


66984, 202382, 
237780 
96189, 131587, 
66985, 202383, 
237781 
96190, 131588, 
66986, 202384, 
237782 
96191, 131589, 
66987, 202385, 
237783 
96192, 131590, 
66988, 202386, 
237784 
31591 


96193 
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[ C006 – 1655) 


【 1 


(1839) 


同体 (マウ ス ) 66989, 202387, 
237785 
ラブ フィ リン 3A 相 | 552667 449650 96194, 131592, 
25189 | 同体 (マウ ス ) 25344 60796 | 166990, 202388, 
237786 
ラブ フィ リン 3A 相 | 553114 450216 96195, 131593, 
25190 | 同体 (マウ ス ) 25345 60797 | 166991, 202389, 
237787 
ラブ フィ リン 3A 様 | 323434 319210 96196, 131594, 
25191 (C2 ドメイン な しい ) 25346 60798 | 166992, 202390, 
237788 
ラブ フィ リン 3A 様 | 331302 328977 96197, 131595, 
25192 (C2 ドメイン な しい ) 25347 60799 | 166993, 202391, 
237789 
ラブ フィ リン 3A 様 | 536489 438224 96198, 131596, 
25193 (со ドメイン な い ) 25348 60800 | 166994, 202392, 
237790 
Rac/Cdc42 グ ア ニ ン | 250617 230617 96199, 131597, 
25194 | ヌクレオチド 変換 25349 60801 66995, 202393, 
子 (GEF6 237791 
Rac/Cdc42 グ ア ニ ン | 370620 359654 96200, 131598, 
25195 | ヌクレオチド 交換 25350 60802 66996, 202394, 
子 (GEF)6 237792 
Rac/Cdc42 グ ア ニ ン | 370622 359656 96201, 131599, 
25196 | ヌクレオチド 交換 25351 60803 | 166997, 202395, 
子 (GEF6 237793 
Rac/Cdc42 グ ア ニ ン | 535227 439483 96202, 131600, 
25197 | ヌクレオチド 交換 25352 60804 66998, 202396, 
子 (GEF)6 237794 
Rac/Cdc42 グ ア ニ ン | 535736 442049 96203, 131601, 
25198 |X 7 一 才 于 下 交换 25353 60805 66999, 202397, 
子 (GEF)6 237795 
RAD21 相同 体 (分 裂 | 297338 ШЕ 96204, 131602, 
25199 (#3: 25354 60806 | 167000, 202398, 
237796 
RAD51 関連 タン パ | 228843 228843 96205, 131603, 
25200 | z ж 25355 67001, 202399, 
237797 
RAD51 関連 タン パ | 321524 323750 96206, 131604, 
25201 |z > 25356 60808 | 167002, 202400, 
237798 
RAD51 関連 タン パ | 352618 309479 96207, 131605, 
25202 | z > 25357 60809 | 167003, 202401, 
237799 
RAD51 関連 タン パ | 543041 439960 96208, 131606, 
25203 | z > 25358 60810 | 167004, 202402, 
237800 
RAD51 相同 体 C( 出 | 421782 391450 96209, 131607, 
25204 |+ЕҢЕ БЕ) 25359 60811 67005, 202403, 
237801 
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(1840) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1656] 


RAD52 モチ ー ブ 293273 293273 96210, 131608, 
25205 25360 60812 67006, 202404. 


RAD52 モチ ー ブ 394527 378035 96211, 131609, 
25206 25361 60813 67007, 202405 


RAD52 モチ ー ブ 394528 378036 96212, 131610. 
25207 25362 60814 67008, 202406. 


RAD52 5—7 394529 378037 96213, 131611 
25208 25363 60815 67009, 202407. 


RAD52 5—7 419453 409875 96214. 
25209 25364 60816 67010. 


RAD52 モチ ー ブ 425909 393620 96215 
25210 25365 60817 67011 


КАр52 5—7 430160 413421 96216. 
25211 25366 60818 67012. 


RAD52 5—7 431554 391290 96217. 
25212 25367 60819 67013 


RAD52 5—7 436836 397431 96218 
25213 25368 60820 67014. 


RAD52 5—7 591402 465749 96219, 131617, 
25214 25369 60821 67015 3 


1 
RA 336148 336606 96220, 131618 
25215 | 芽 酵母 ) 25370 60822 67016. 


{2 
სჩ 
É 
тї 
д] 
+ 
თ 
< 
TPP 
エピ 


= 
სჩ 
É 
тї 
д] 
+ 
თ 
< 
TE: 
LE 
= 


AD 481490 20405 96221, 131619. 
25216 | 芽 酵母 ) 25371 60823 67017. 5 


上 


3 
AD 523839 28554 96222, 131620. 
25217 | 芽 酵母 ) 25372 60824 67018 


= 
სჩ 
É 
тї 
д] 
+ 
თ 
< 
TR 
LL 


= 
სჩ 
É 
тї 
д] 
+ 
თ 
< 
ТР; 
раш 


АР 297592 430153 96223, 13162 
25218 | 芽 酵 母 ) 25373 60825 67019. 


= 
სჩ 

É 
тї 
д] 
+ 
თ 
< 
PPE: 
Е анін) 


АР 543299 445774 96224, 131622. 
25219 |) 25374 60826 67020, 202418 


由 


AD 546218 442273 96225, 131623 

25220 | 芽 酵母 ) 25375 60327 67021, 202419. 
237817 
392672 376440 96226, 131624. 
25221 1 裂 酵母 ) 25376 60828 67022, 202420. 
2378 

409246 25377 387329) 60829 96227, 131625, 


სჩ 
É 
д] 
+ 
თ 
A 
მილი 
бе 


= 
> 
5 
` 
= 
CI 
Я 
2. 
ა: 


25222 |RAD9 相 


l 
F 
თ 
A 
БЯ 


[1836] 


[0006-1657] 


[1 


(1841) 


AES) 


67023, 202421 
237819 


25223 [ж 


RAD9 相同 体 B( 分 


409425 


386629 


96228, 131626, 
67024, 202422. 
237820 


25224 


229554 


96229, 131627, 
67025, 202423 
237821 


25225 


368580 


357569 


25226 


368581 


357570 


447842 


372154 


372163 


414458 


372165 


417236 


S- ア デ ノ 
シル メチ オニ ンド 


382040 


メイ ン 含 有 2 
2 ფაუნით» >» 


541728 


837) 


259351 


319107 


373434 


373436 


362535 


6084 


96242, 
67038, 2024 
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(1842) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1658] 


月 する Ral GEF 237834 
H ドメイン お よび | 373439 362538 96243, 131641, 
25238 |SH3 結合 モチ ー フ 25393 60845 67039, 202437, 
を 有する Ral GEF 237835 
PH ドメイン お よび | 394011 377579 96244, 131642, 
25239 |SH3 結合 モチ ー フ 25394 60846 67040, 202438, 
を 有する Ral GEF 237836 
PH ドメイン お よび | 394022 377590 96245, 131643, 
25240 ISH3 結合 モチ ー フ 25395 60847 67041, 202439, 
を 
PH 424082 
25241 |SH 
を 
PH 438723 
25242 |S 
を E 
C 258840 
2524 } + 
ЕЛ.) 
化 | 307138 
2524 + 
ЕЛ.) 
E 化 | 335518 
2524 + 
ЕГ.) 
E 化 | 382366 
2524 + 
ЕЛ.) 
E 化 | 389698 
2524 + 
ЕГ.) 
E 化 | 553892 
2524 + 
ЕГ.) 
Е 554259 
2524 + 
媒 
372047 96255, 53 
25250 | オチ ド 解 離 刺激 25405 60857 67051, 202449, 
子 237847 
ral グ ア ニ ン ヌ ク 372050 361120 96256, 131654, 
25251 | オチ ド 解 離 刺激 25406 60858 67052, 202450, 
子 237848 
ral グ アニ ン ヌ ク 372051 361121 96257, 131655, 
25252 | オチ ド 解 離 刺激 25407 60859 67053, 202451, 
子 237849 


[18638] 


(1843) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[ C00 6 – 1659) 


ral グ アニ ン ヌ ク 372062 361132 96258, 131656, 
25253 | オチ ド 解 離 刺激 25408 60860 67054, 202452, 
子 237850 
ral グ アニ ン ヌ ク 393157 376864 96259, 131657, 
25254 | オチ ド 解 離 刺激 25409 60861 67055, 202453, 
= 
га 393160 
25255 | オ 
+ 
ra 424572 96261, 
25256 |+ 67057, 
子 
ra 542690 96262, 
25257 |+ 67058, 
=> 
ra 304685 96263, 
25258 |+ 67059, 
TE 
ra 360851 96264, 
25259 |+ 67060, 2024 
7# 237 
ra 367531 96265, 13 
25260 |+ 67061, 2024 
+Ë 23 
ra 536277 96266, 13 
25261 |+ 67062, 2024 
TË 237 
ra. 539189 96267, 13 
25262 |+ 67063, 2024 
7# 237 
ra 543395 96268, 13 
25263 |+ 67064, 2024 
7# 237 
ra 290691 96269, 13 
25264 |+ 67065, 2024 
7# 237 
ra 382833 96270, 131668 
25265 |+ 67066, 2024 
7# 237 
ra 96271, 13 
質 67067, 2024 
22266 237863, 2484 
249 
A 結合 タン パク | 383432 372924 96272, 13 
25267 | 質 | 60874 | 167068, 2024 
23 
25268 |ralA 結合 タン パク | 458039| 25423 411556] 60875 96273, 131671, 


[1839] 


[0006-1660] 


[1 


(1844) 


質 67069, 202467, 
237865 

RALBP1 関連 Eps 303843 306033 96274, 131672, 

25269 1 ドメイン 含有 2 25424 60876 67070, 202468, 
237866 

RALBP1 関連 Eps 357277 349824 96275, 131673, 

25270 1 ドメイン 含有 2 25425 60877 67071, 202469, 
237867 

RALBP1 関連 Eps 380063 369403 96276, 131674, 

25271 1 ドメイン 含有 2 25426 60878 67072, 202470, 
237868 

RALBP1 関連 Eps 380064 369404 96277, 131675, 

25272 1 ドメイン 含有 2 25427 60879 67073, 202471, 
237869 

RAN 結合 タン パク | 317506 316389 96278, 131676, 

25273 | 質 10 25428 60880 67074, 202472, 
237870 

RAN 結合 タン パク | 411657 416460 96279, 131677, 

25274 | 质 10 25429 60881 67075, 202473, 
237871 

RAN 結合 タン パク | 425512 410617 96280, 131678, 

25275 | 质 10 25430 60382 67076, 202474, 
237872 

RAN 結合 タン パク | 448631 392808 96281, 131679, 

25276 | 质 10 25431 60383 67077, 202475, 
237873 

RAN 結合 タン パク | 536251 442249 96282, 131680, 

25277 | 质 10 25432 60884 67078, 202476, 
237874 

RAN 結合 タン パク | 523189 427975 96283, 131681, 

25278 | 质 17 25433 60885 67079, 202477, 
237875 

RAN 結合 タン パク | 534916 444644 96284, 131682, 

25279 | 质 17 25434 60386 67080, 202478, 
237876 

RAN 結合 タン パク | 545246 439316 96285, 131683, 

25280 | 质 17 25435 60387 67081, 202479, 
237877 

RAN 結合 タン パク | 283195 283195 96286, 131684, 

25281 | 质 2 25436 60888 67082, 202480, 
237878 

RAN 結合 タン パク 34275 34275 96287, 131685, 

質 3 7 67083, 202481, 

25282 25437 60889 237879, 248467. 
249073 

RAN 結合 タン パク | 324807 315894 96288, 131686, 

25283 | 质 3 25438 60890 67084, 202482, 
237880 

RAN 結合 タン パク | 340578 341483 96289, 131687, 

25284 | 质 3 25439 60891 67085, 202483, 
237881 

25285 RAN 結合 タン パク | 439268) 25440 404537) 60892 96290, 131688, 
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(1845) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1661] 


67086, 202484. 

237882 
96291, 131689. 
67087, 202485 
237883 
96292, 131690. 
67088, 202486. 
237884, 248468 


541471 445071 
25286 


25287 


283152 283152 


96293, 131691 
67089, 202487. 
237885 
96294, 131692. 
67090, 202488 
237886 
96295, 131693 
67091, 202489. 
237887 


96296, 131694. 
67092, 202490. 
237888 


392369 96297, 13 
67093, 2024 
237 


448750 96298, 13 
67094, 2024 
237 


541630 96299, 13 
67095, 2024 
237 


543796 96300, 13 
67096, 2024 
237 


398193 96301, 13 
67097, 2024 
237 


409776 96302, 13 
67098, 2024 
237 


456925 96303, 13 
67099, 2024 
237 


559485 96304, 13 
67100, 2024 
23 


3 


25288 


539980 438162 


25289 


254675 254675 


25290 


392367 376174 
25291 


327544 96305, 


25300 67101, 202499, 
237897 
25301 398146| 25456 381214 96306, 131704. 
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【 表 0006-1662】 


【 1 


(1846) 


25302 


> 


420840 


02, 202500, 
237898 


25303 


> 


469984 


25304 


> 


304514 


25305 


> 


440524 


25306 


25207 


= > 


= > 


452099 


541826 


443100 


25308 


25309 


= > 


ト Q a оо AJY б ADS б) оо |ә Q WDN Q G| G јәс 
レッ! 


409886 


354986 


386588 


347081 


253 


= > 


P Q W 


439322 


396210 


253 


253 


P QW 
= > 


445751 


408999 


396889 


386810 


253 


253 


= > 


272454 


272454 


253 


253 


= > 


= > 


R. 
G 
5 
R. 
G 
5 
R. 
G 
5 


441344 


393283 


411548 


376962 


253 


842] 


წა) 
> 


329516 


330842 
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[0006-1663] 


[1 


(1847) 


25318 


330331 


18, 2025 


2379 


25319 


302558 


25320 


25321 


25322 


25323 


353660 


356286 


25324 


25325 


25326 


25327 


25328 


296859 


25329 


307984 


25330 


25331 


358714 


507093 


67132, 


25332 


843) 


483 У >. + 


509018 


96337, 


67133; 202531, 


237929 
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(1848) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1664] 


Rap グ アニ ン ヌ ク | 515170 425772 96338, 131736, 
25333 | レオ チ ド 交 換 25488 60940 | 167134, 202532, 


子 

ク | 308008 311419 

子 60941 
ク | 510071 425389 

于 60942 
P | 264572 264572 

25491 60943 
-GDP | 339360 340454 

25337 ) 25492 60944 
P | 380158 369503 

25338 ) 25493 60945 
GDP | 408900 386223 

25339 ) 25494 60946 
P | 408927 386153 

2534 ) 25495 60947 
P | 453712 407157 

2534 ) 25496 60948 


2534 60949 


341355 


25325 


25336 


2534 


378985 


2534 


393436 


2534 


2534 


2534 


2534 


2534 1 56697 


[1844] 


[ C00 6 – 1665) 


[ 1 


(1849) 


67 


50, 202548, 
237946 


25350 


485252 


96355, 131753, 


67 


51, 202549, 


489473 


534899 


537460 


538283 


96356, 131754, 


538877 


539091 


25364 


RAP1B、RAS 
PZ y š U 


р! 
ー の 


65, 202563, 
237961 
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(1850) 
[ 0006-1666] 
メ ジ シバ ペー 
RAP1B、RAS 8 | 545720 438311 96370, 131768, 
25365 | 伝 子 ファ ミリ ー の 25520 60972 | 167166, 202564, 
メン バー 237962 
RAP2A、RAS #8 | 245304 245304 96371, 131769, 
25366 | 伝 子 ファ ミリ ー の 25521 60973 67167, 202565, 
メン バー 237963 
RAR 関連 オー ファ | 261523 261523 96372, 131770, 
25367 | ン 受 容体 A 25522 60974 | 167168, 202566, 
237964 
RAR 関連 オー ファ | 309157 309753 96373, 131771, 
25368 | ン 受 容体 A 25523 60975 67169, 202567, 
237965 
RAR 関連 オー ファ | 335670 335087 96374, 131772, 
25369 | ン 受 容体 A 25524 60976 67170, 202568 
237966 
RAR 関連 オー ファ | 449337 402971 96375, 131773, 
25370 |. Ад 25525 60977 | 167171, 202569, 
237967 
КАК 関連 オー ファ | 318247 327023 96376, 131774, 
25371 рс 25526 60978 67172, 202570, 
237968 
RAR 関連 オー ファ | 356728 349164 96377, 131775, 
25372 | ン 受 容体 で 25527 60979 67173, 202571, 
237969 
RAR 関連 オー ファ | 392697 376461 96378, 131776, 
25373 | ン 受 容体 で 25528 60980 67174, 202572, 
237970 
Ras お よび Rab 相 | 255006 255006 96379, 131777, 
25374 | 互 作 #2 25529 60981 67175, 202573, 
237971 
Ras お よび Rab 相 | 440354 391239 96380, 131778, 
25375 | 互 作 #2 25530 60982 67176, 202574. 
237972 
336061 336616 96381, 131779, 
25376 
541539 
25377 
542104 
25378 
ед 
307439 96384, 
C-6) F 2 67180, 202578, 
25379 
パプ アミ ルーズ 231979 
ンジ バー6 
8 4 6 】 


【 1 
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[0006-1667] 


[1 


(1851) 


25380 


Ras 結合 
(RalGDS/AF-6) F 2 
л а 
424—6 


335049 


342081 


335582 


395777 


316919 


399583 


457174 


536091 


538469 


RAS デキ サメ タ ゾ 
ン 誘 導 型 1 


579152 


RAS グ ア ニ ル 放 H 
タン パク 質 1( カ ノ 
お よび DAG 


310803 


25393 


94, 202592, 
237990 
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[ C0 06 – 1668) 


【 1 


(1852) 


RAS グ ア ニ / 


ЕЕ 


454164 


559830 


354024 


338864 


366714 


25402 


439594 


25403 


293062 


293062 


25404 


405332 


25405 


426920 


445966 


25406 


433821 


411878 


67207, 202605, 
238003 
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[ C00 6 – 1669) 


【 1 


(1853) 


25407 

586305 467604 
25408 

587753 468483 
254 


254 


333942 


354266 


358365 


394692 


346215 


964 
67214, 2026 
2380 


545287 


964 318 
67215, 2026 
2380 


315082 


964 318 
67216, 2026 
2380 


366691 


964 318 
67217, 2026 
2380 


222145 


964 3182 
67218, 2026 
2380 


286364 


964 3182 
67219, 2026 
2380 


423660 


96424, 13182 
67220, 2026 
2380 


452898 


96425, 13182 
67221, 2026 
2380 


334062 


96426, 13182 
67222, 20262 
2380 


389544 


96427, 13182 
67223, 20262 
2380 


849) 


542651 


96428, 131826, 
67224, 202622, 
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【 表 0006-1670】 

262940 262940 
25424 | 

449970 412876 
25425 

541884 438250 
25426 

261729 261729 
25427 

446861 395920 
25428 

546530 450244 

265080 


[ 1 


(1854) 


334984 


349384 


379933 


379938 


25439 


9644 


6724 


4, 131842, 
0, 202638, 
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[0006-1671 


[1 


) 


(1855) 


254 


ト 結合 タン パク 質 


子 タ ン 


345264 


Ras 抑制 因子 タン 377911 
パク 質 1 


339521 


254 
Ras 抑制 因子 タン | 377921 367154 
25442 | パク 質 1 
RAS、 デ キサ メタ | 225688 225688 
25443 ゾン 誘導 型 1 
RASD ファミリ 216127 216127 
254 
256953 256953 
254 
393736 
254 
= | 536465 438280 96452, 131850, 
25447 長 25602 054 67248, 202646, 
238044 
RAS 様 、 エ スト ロ | 538313 441305 96453, 131851, 
25448 | ゲ 節 型 、 成 長 25603 055 67249, 202647, 
F 238045 
、 エ スト ロ | 546331 444485 96454, 131852, 
25449 節 型 、 成 長 25604 056 67250, 202648, 
阻 害 因子 238046 
RAS 様 、 フ ァ ミ リ | 268864 268864 96455, 131853, 
25450 | 一 10、 メ ン ペ バーB 25605 057 | 167251, 202649, 
238047 
RAS 様 、 フ ァ ミ リ | 241463 241463 96456, 131854, 
25451 | 一 11、 又 > 人 一 A 25606 058 | 167252, 202650, 
238048 
RAS 様 、 フ ァ ミ リ | 248706 248706 96457, 131855, 
25452 |-11、 メ ン バ ーB 25607 059 | 167253, 202651, 
238049 
糖尿 病 関連 Ras 関 | 299759 299759 96458, 131856, 
25453 [ш 25608 060 | 167254, 202652, 
238050 
糖尿 病 関連 Ras 関 | 420652 388744 96459, 131857, 
25454 [ж 25609 061 67255, 202653, 
238051 
газ 関連 C3 ボツ リ | 306897 304283 96460, 131858, 
25455 | ヌス 毒素 基質 3(rho 25610 062 | 167256, 202654, 
ファ ミリ ー、 低 分 238052 
851] 
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(1856) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1672】 


+ で TP 結合 タン パ 
ク 質 Rac3) 
Ras 関連 GTP 結合 | 380527 369899 96461, 131859, 
25456 |A 25611 61063 | 167257, 202655, 
238053 
Ras 関連 GTP 結合 | 262850 262850 96462, 131860, 
25457 |8 25612 61064 | 167258, 202656, 
238054 
Ras 関連 GTP 結合 | 374941 364077 96463, 131861, 
25458 [в 25613 61065 | 167259, 202657, 
238055 
Ras 関連 GTP 結合 | 414239 410630 96464, 131862, 
25459 |p 25614 61066 | 167260, 202658, 
238056 
Ras 関連 GTP 結合 | 373001 362092 96465, 131863, 
25460 |с 25615 61067 | 167261, 202659, 
238057 
Ras 関連 GTP 結合 | 359203 352131 96466, 131864, 
25461 |D 25616 61068 | 167262, 202660, 
238058 
Ras 関連 GTP 結合 | 369415 358423 96467, 131865, 
25462 |D 25617 61069 | 167263, 202661, 
238059 
RCAN ファ ミリ ー | 374393 363514 96468, 131866, 
25463 | メン バー ぅ 25618 61070 | 167264, 202662, 
238060 
RCAN ファ ミリ ー | 374395 363516 96469, 131867, 
25464 | | メン バー ぅ 25619 61071 67265, 202663, 
238061 
RCAN ファ ミリ ー | 412742 391912 96470, 131868, 
25465 | メン バー3 25620 61072 | 167266, 202664, 
238062 
RCAN ファミ リー | 425530 409540 96471, 131869, 
25466 | メン バー3 25621 61073 | 167267, 202665, 
238063 
RCAN ファ ミリ ー | 436717 414447 96472, 131870, 
25467 | メン バー3 25622 61074 | 167268, 202666, 
238064 
RCAN ファ ミリ ー | 538532 445401 96473, 131871, 
25468 | メン バー3 25623 61075 | 167269, 202667, 
238065 
細胞 分 化 に 必要 な | 273064 273064 96474, 131872, 
25469 IRCD1 1 相同 体 (分 25624 61076 67270, 202668, 
ЯШЕН) 238066 
細胞 分 化 に 必要 な | 509807 441357 96475, 131873, 
25470 IRCD1 1 相同 体 ( 分 25625 61077 67271, 202669, 
ЯШЕ) 238067 
細胞 分 化 に 必要 な | 542068 443687 96476, 131874, 
25471 IRCD1 1 相同 体 (分 25626 61078 | 167272, 202670, 
ZURE) 238068 
25472 | 細胞 分 化 に 必要 な | 295701| 25627 295701| 61079 | 96477, 131875, 


[1852] 


LI 0006 – 1673) 


L1 


(1857) 


67273, 202671, 


ル タ 2712 
テア ー ゼ (H 


309657 


524506 


309163 


964 


67274. 


78, 


A 結合 タン 


375425 


964 


67276. 


80, 


375429 


964 


67277. 


81, 


383174 


964 


82, 


67278, 


383343 


964 


67279. 


83, 


964 


84, 


67280, 


964 


85, 


67281, 


964 


86, 


67282, 


964 


87, 


67283, 


964 


88, 


67284, 


964 


89, 


67285, 


964 


90, 


67286, 


964 


91, 


67287, 


964 


92, 


67288, 


853) 
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93, 
67289, 202687, 
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(1858) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[ C00 6 –1674) 


238085 

RDRNA 結合 タン | 429857 403623 96494, 131892, 

25489 パク 質 25644 61096 67290, 202688, 
238086 

RDRNA 結合 タン | 434518 409269 96495, 131893, 

25490 | パク 質 25645 61097 67291, 202689, 
238087 

RDRNA 結合 タン | 435435 396604 96496, 131894, 

25491 1 パク 質 25646 61098 67292, 202690, 
238088 

RDRNA 結合 タン | 437732 397565 96497, 131895, 

25492 1 パク 質 25647 61099 67293, 202691, 
238089 

RDRNA 結合 タン | 440478 407528 96498, 131896, 

25493 パク 質 25648 61100 67294, 202692, 
238090 

RDRNA 結合 タン | 441998 397914 96499, 131897, 

25494 | ,< » # 25649 61101 67295, 202693, 
238091 

RDRNA 結合 タン | 443464 393103 96500, 131898, 

25495 | パク 質 25650 61102 67296, 202694, 
238092 

RDRNA 結合 タン | 444811 388400 96501, 131899, 

25496 | ,< z # 25651 61103 67297, 202695, 
238093 

RDRNA 結合 タン | 448628 394879 96502, 131900, 

25497 パク 質 25652 61104 67298, 202696, 
238094 

RDRNA 結合 タン | 449057 393793 96503, 131901, 

25498 | パク 質 25653 61105 67299, 202697, 
238095 

RDRNA 結合 タン | 452147 401745 96504, 131902, 

25499 xs » 8 25654 61106 67300, 202698, 
238096 

RDRNA 結合 タン | 453084 393794 96505, 131903, 

25500 |,§ 7 # 25655 61107 67301, 202699, 
238097 

RDRNA 結合 タン | 454913 409389 96506, 131904, 

25501 1 パク 質 25656 61108 67302, 202700, 
238098 

RDRNA 結合 タン | 456263 407630 96507, 131905, 

25502 1 パク 質 25657 61109 67303, 202701, 
238099 

RDRNA 結合 タン | 456281 396971 96508, 131906, 

25503 | パク 質 25658 61110 67304, 202702, 
238100 

RDRNA 結合 タン | 457397 393005 96509, 131907, 

25504 パク 質 25659 61111 67305, 202703, 
238101 

RDRNA 結合 タン | 458622 409139 96510, 131908, 

25505 | パク 質 25660 61112 67306, 202704, 
238102 


[1854] 


[0006-1675] 


[1 


(1859) 


RDRNA 結合 タン | 548056 449897 96511, 131909, 
25506 し ペク 質 25661 3 | 167307, 202705, 
238103 
RD RNA 結合 タン | 548988 449910 96512, 131910, 
25507 |s z E£ 25662 4 | 167308, 202706, 
238104 
RDRNA 結合 タン | 549252 450250 96513, 131911, 
25508 し ペク 質 25663 5 | 167309, 202707, 
238105 
RD RNA 結合 タン | 551833 447903 96514, 131912, 
25509 | し ペク 質 25664 6 | 167310, 202708, 
238106 
RDRNA 結合 タン | 552869 447844 96515, 131913, 
25510 し ペク 質 25665 7 | 167311, 202709, 
238107 
ВЕІ サイ レン シン 309042 311816 96516, 131914, 
25511 | グ 転 写 因子 25666 8 | 167312, 202710, 
238108 
RE1 サイ レン シン | 358605 351420 96517, 131915, 
25512 | фе ӯ. 25667 9 | 167313, 202711, 
238109 
RE1 サイ レン シン | 456010 392641 96518, 131916, 
25513 | фе ӯ 25668 20 | 167314, 202712, 
238110 
編成 され た エ - 372771 361857 96519, 131917, 
25514 уса 25669 21 | 167315, 202713, 
238111 
編成 され た エ - 535839 445525 96520, 131918, 
25515 [пус 融合 体 25670 22 | 167316, 202714, 
238112 
RECS 相同 体 (酵母 ) | 311457 308699 96521, 131919, 
25516 25671 23 | 167317, 202715, 
238113 
RECS 相同 体 (酵母 ) | 447460 402424 96522, 131920, 
25517 25672 24 | 167318, 202716, 
238114 
REC8 相同 体 (酵母 ) | 557806 453763 96523, 131921, 
25518 25673 25 | 167319, 202717, 
238115 
RECS 相同 体 (酵母 ) | 559919 453242 96524, 131922, 
25519 25674 26 | 167320, 202718, 
238116 
受容 体 ( 化 学 感受 性 | 296142 296142 96525, 131923, 
25520 | 輸送 体 タ クン パク 質 25675 27 | 167321, 202719, 
238117 

受容 体 ( 259030 96526, 1319 

25521 [8 67322, 2027 

238 
受 容 体 (G タン パク | 254661 96527, 131925, 
25522 質 共 役 型 ) 活 性 修飾 67323, 202721, 
タン パク 質 1 238119, 248470, 
249076 
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[0006-1676] 


[1 


(1860) 


受容 体 (G タン パク | 403885 386046 96528, 131926, 
25523 | 質 共 役 型 ) 活 性 修飾 25678 61130 | 187324 202722, 
タン パク 質 238120, 248471, 
249077 
体 (G タン パク | 404910 96529, 131927, 
25524 | 質 共 役 型 痴 性 修飾 67325, 202723, 
ン パ ク 質 238121, 248472, 
249078 
受 容 体 (G タン パク | 409726 96530, 131928, 
25525 | 里 共 役 型 ) 活 性 67326, 202724, 
ン パ ク 質 238122, 248473, 
=> 253796 96531, 131929, 
25526 | 質 此 役 型 ) 活 4 67327, 202725, 
タン パク 質 2 238123 
受容 体 (G タン 242249 96532, 1319 
25527 | 质 共 役 型 ) 活 性 67328, 2027 
タン パク 質 3 238 
受容 体 (G タン 481345 96533, 1319 
25528 | 質 革 役 型 ) 活 4 67329, 2027 
タン パク 質 3 238 
受容 496212 96534, 1319 
25529 | 质 共 役 型 ) 活 性 67330, 2027 
タン パク 質 3 238 
受容 体 補助 タン パ | 165698 96535, 131933, 
е 67331, 202729, 
25530 |? Ё 238127, 248474, 
027 222 | 535845 37567 96536, 131934, 
25531 67332, 202730, 
238 
タンパ | 538924 38346 96537, 1319 
25532 67333, 2027 
238 
027 222 | 540790 43831 ლ 96538, 1319 
25533 61140 | 167334, 2027 
238 
カタ ン ペ | 541910 42681 96539, 1319 
25534 67335, 2027 
238 
カタ ン パ ペ | 254901 254901 96540, 1319 
25535 67336, 2027 
238 
カタ ン パ | 378339 367590 96541, 1319 
25536 67337, 2027 
238 
カタ ン パ ペ | 298249 298249 96542, 1319 
25537 67338, 2027 
238 
タン パ | 373758 362863 96543, 131941, 
25538 |; i 67339, 202737, 
856] 
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LI 0006-1677] 


【 1 


(1861) 


2554 


受容 体 補助 タン パ | 438249 388081 

25539 |Z ËF 3 25694 6 
受容 体 補助 タン パ | 306306 303482 

25540 | ク 質 4 25695 6 
受容 体 補助 タン パ | 334530 333889 

25541 | ク 質 4 25696 6 
379638 368959 


2554 


545426 


442940 


2554 


233596 


233596 


2554 


2554 


2554 


371079 


371080 


544776 


545203 


360120 


441637 


96553 


2554 25703 61155 67349, 202747, 
238145 
375708 364860 96554, 131952, 
2554 25704 61156 67350, 202748, 
238146 
298854 298854 96555, 131953, 
25550 | 関連 タン パク 質 25705 61157 | 167351, 202749, 
238147 
シナ プス の 受容 体 | 352508 298853 96556, 131954, 
25551 | 関連 タン パク 質 23706 61158 67352, 202750, 
238148 
受容 体 - 相 互 作 用 セ | 216274 216274 96557, 131955, 
25552 | リン - ス レオ ニン キ 25707 61159 67353, 202751, 
チー ゼ 3 238149 
受容 体 - 相 互 作 用 セ | 330470 330975 96558, 131956, 
25553 | リン - ス レオ ニン キ 25708 61160 67354, 202752, 
ナー ゼ 4 238150 
受容 体 - 相 互 作 用 セ | 332512 332454 96559, 131957, 
25554 | リン - ス レオ ニン キ 25709 61161 67355, 202753, 
FEA 238151 
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LI 0006 –- 1678) 


L1 


(1862) 


25555 


352483 


96560, 131958, 
67356, 202754, 
238152 


25556 


542057 


544709 


299440 299440 
25713 

311485 308620 
25714 

527033 436895 
25715 

529083 436327 
25716 

532616 432174 
25717 

34 


442901 


441754 


96561, 131959, 
67357, 202755, 
238153 


96562, 1319 
67358, 2027 
238 


96563, 1319 
67359, 2027 
238 
96564, 1319 
67360, 2027 
238 
96565, 1319 
67361, 2027 
238 
96566, 1319 
67362, 2027 
238 
96567, 1319 
67363, 2027 
238 
96568, 1319 
67364, 2027 
238 


340124 


96569, 1319 
67365, 2027 
238 


305815 


339699 


96570, 1319 
67366, 2027 
238 


96571, 1319 
67367, 2027 
238 


355476 


347659 


96572, 1319 
67368, 2027 
238 


858] 


361572 


四 
四 
61170 
61171 
61172 
61173 
61174 
61175 


96573, 1319 
67369, 2027 
238 
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(1863) JP 2023-175888A 2023.12.12 


LI 0006 – 1679) 


免疫 グロ ブリ ン CI | 504938 424459 96574, 131972, 
pea 二 4 Е 67370, 202768, 
25569 |"! 組み 換え シ 25724 61176 238166 
グ ナ ル 結合 タン パ 
505958 96575, 1319 
a 67371, 2027 
25570 La 238 
506956 96576, 1319 
დ 67372, 2027 
255713. + 238 
507561 96577, 1319 
თ 67373, 2027 
25572 238 
507574 96578, 1319 
H 67374, 2027 
255733. , 238 
509158 96579, 1319 
დ 67375, 2027 
255741.» 23 
25575 
25576 
25577 
25578 
25579 
96585, 
25596 I 67381, 2027 
238 


[1859] 


(1864) 
[#0006 – 1680] 
ク 質 
免疫 グロ ブリ ン XII 515573 423406 96586, 131984, 
25581 |89 G 25736 sss | Р 6 
グ ナ ル 結合 タン パ 
ク 質 
RecQ タン パク 質 様 | 314748 318727 96587, 131985, 
25582 (DNA ヘリ カー ゼ 25737 61189 | 167383, 202781, 
Ж) 
RecQ 2 タン パク 質 様 | 396093 
25583 (DNA ヘリ カー ゼ 
01 様 ) 
RecQ タン パク 質 様 | 421138 
25584 [DNA ヘリ カー ゼ 
Q1 様 ) 
Весо タン パク 質 様 | 444129 96590, 
25585 [DNA ヘリ カー ゼ 67386, 
01 様 ) 
RecQ タン パク 質 様 | 536240 96591, 
25586 [DNA ヘリ カー ゼ 67387, 
01 様 ) 
Весо タンパ ク 質 様 | 536964 96592, 
25587 (DNA ヘリ カー ゼ 67388, 
01 様 ) 
Весо タン パク 質 様 | 539672 96593, 
25588 (DNA ヘリ カー ゼ 67389, 
Qa 様 ) z 
Весо タン パク 質 様 | 542432 96594, 
25589 (DNA へ リカ ー ゼ 67390, 2027 
01 様 ) 238 
Весо タン パク 質 様 | 317905 96595, 13 
25590 |5 67391, 2027 
238 
Весо タン パク 質 様 | 340830 96596, 1319 
25591 |5 67392, 2027 
238 
Весо タン パク 質 様 | 420326 96597, 1319 
25592 |5 67393, 2027 
238 
Весо タン パク 質 様 | 423245 96598, 1319 
25593 |5 67394, 2027 
238 
Весо タン パク 質 様 | 443199 96599, 1319 
25594 |5 67395, 2027' 
238 
ЯД HH 2C 233735 96600, 1319 
25595 |1(regenerating islet- 67396, 2027 
derived)w 238 
ЖНЖ 3 272324 96601, 13 
6 I 67397, 202795, 
860) 
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(1865) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1681] 


238193 
96602, 132000, 
67398, 202796, 
238194 
96603, 132001, 
67399, 202797, 
238195 
96604, 132002, 
67400, 202798 
238196 
96605, 132003, 
67401, 202799. 
238197 
96606, 132004, 
67402, 202800. 
238198 
96607, 132005, 
67403, 202801 
238199 
96608, 132006, 
67404, 202802, 
238200 


393897 377475 


25597 


409471 387105 


25598 


256585 256585 


25599 


354219 346158 


25600 


369401 358409 


25601 


369402 358410 


25602 


336169 338400 


25603 


352078 96609, 
67405, 202803, 
238201 


397180 32008, 
202804, 
238202 


457380 32009, 
202805, 
238203 


346609 320 
202806, 
2382 


348717 320 
5 202807, 
2382 


349908 


350827 


352008 
25611 


491071 430101 


25612 


[1861] 


(1866) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1682】 


521978 
256 
538414 
256 
401910 
256 
10 
414192 
256 
425662 
256 
517827 
256 
523963 
256 
262231 
25620 
329869 20 
25621 
339750 
25622 
378492 
25623 202822 
238220 
402998 32027, 
25624 202823, 
238221 
406091 32028, 
25625 202824. 
238222 
507740 32029, 
25626 202825, 
238223 30 
372683 32030, 
25627 202826 
238224 
372684 96633, 132031, 
25628 67429, 202827 
238225 
L1862) 
40 


50 


[0006-1683] 


[1 


(1867) 


25629 


シナ プス 膜 エク ソ 
トー シス 調節 


シナ プス 膜 エク ソ 
トー シス 調節 


372851 


541604 


361942 


96634, 132032, 
67430, 202828, 


238226 


32033, 
202829, 
238227 


а АЈ 


子 


313806 


32034 
202830, 
238228 


シ ニ ュ ー リ ン 


子 


381132 


32035, 
202831, 
238229 


ジー デー ュー リ ジ 


子 


381135 


32036, 
202832, 
238230 


225-1) 0и 


子 


443408 


32037, 
202833, 
238231 


Se 11. 92 


子 


482533 


32038, 
202834, 
238232 


225-1) и 


子 


487990 


32039; 


7, 202835, 


238233 


т i] Se 
+2 


306764 


3204 


see aaa liye 
子 2 


330430 


2382 


ны Ји 
+2 


371374 


3204 
202838 
238236 


а 
2 


405162 


3204 
202839 
238237 


B(POZ) К 
タン ノ 


258646 


3204 
202840, 
238238 


25643 


H 
ას {а ЖЕН 
子 (RCC 
TB(POZ) F 
有 タ ン パ 


378302 


546015 


3204 
202841, 
238239 


3204 
202842 


25644 


344532 


32047. 
5, 202843. 
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(1868) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1684] 


396662 


443862 


4 I) —+ ed 


染色 体 凝縮 の 調節 | 373832 362938 96656, 
67452, 20285 

ას а ИЕС ВНТ | 373833 362939 

染色 体 凝縮 の 調節 | 393958 381931 


染色 体 疾 縮 の 調節 | 427469 402740 


96657, 
674 


+e 


96658, 132056, 
67454, 202852, 
238250 
96659, 132057, 


+e 


#9 
E 


61253 
61254 
Š Я 61255 
і [т 544904 443904 96654, 13205 
3 よび 67450, 20284 
61256 
B(POZ) ド メイ ン 23824 
有 タ ン パ ク 質 2 
染色 体 凝 縮 の 調節 | 373831 362937 96655, 132053 
61257 | 167451, 20284 
61258 
61259 
61260 
61261 
61262 


子 25809 67455, 202853, 
235251 
ასრ, КЕРЮ | 430407 394650 96660, 132058, 
子 25810 67456, 202854, 
238252 
EDASI O 76 96661, 132059, 
UREDI 67457, 202855, 
аон 25811 238253 

+f 9 結合 タン パク 

質 

タンパク 質 シ グ 96662, 132060, 
25657 | ナル О 99 9) 67458, 202856, 
238254 
96663, 132061, 
25658 ナル 伝達 の 調節 67459, 202857, 


[1864] 


[0006-1685] 


[1 


(1869) 


238255 


408923 


386229 


96664, 132062, 
67460, 202858, 


革 達 の 調節 


25659 
238256 
511890 422329 96665, 132063, 
25660 67461, 202859, 
238257 
367558 356529 96666, 132064, 
25661 67462, 202860, 


238258 


96667, 132065, 
67463, 202861, 


238259 


96668, 132066, 
67464, 202862, 


238260 


96669, 132067, 
67465, 202863, 


238261 


96670, 132068, 
67466, 202864, 


238262 


350696 


674 


96671, 132069, 


67, 202865, 
238263 


374134 


966 
674 


72, 132070, 
68, 202866, 
238264 


374140 


966 
674 


73, 132071, 
69, 202867, 
238265 


25671 


ンジ パク 質 シ グ 


革 達 の 調節 


394646 


462143 


462403 


966 
674 


966 
674 


966 
674 


74, 132072, 
70, 202868, 
238266 


75, 132073, 
71, 202869, 
238267 


76, 132074, 
72, 202870, 
238268 


25672 


ン パ ク 質 シグ 


革 達 の 調節 


367906 


356882 


966 
674 


77, 132075, 
73, 202871, 
238269 


25673 


ジン パク 質 シ グ 


革 達 の 調節 


367908 


966 
674 


78, 132076, 
74, 202872, 
238270 
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[0006-1686] 


[1 


(1870) 


367909 


356885 


96679, 132077, 
67475, 202873, 


527809 


528938 


25674 
238271 
421743 397181 96680, 132078, 
25675 67476, 202874, 


238272 


32079, 
202875, 
238273 


32080, 
202876, 
238274 


313961 


32081, 
202877, 
238275 


367903 


32082, 
202878, 
238276 


527988 


32083, 
202879, 
238277 


343854 


32084, 
202880, 
238278 


255512 


966 
674 


32085, 
202881, 
238279 


32086, 
202882, 
238280 


32087, 
202883, 
238281 


90, 132088, 
86, 202884, 
238282 


966 
674 


91, 132089, 
87, 202885, 
238283 


966 
674 


92, 132090, 
88, 202886, 
238284 


966 
674 


93, 132091, 
89, 202887, 
238285 


866] 


535521 


966 


674 


94, 132092, 
90, 202888, 
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[0006-1687] 


[1 


(1871) 


革 達 の 調節 


238286 


553525 


上 


51030 


96695, 


32093, 


554782 


555571 


25690 67491, 202889, 
238287 

553530 452331 96696, 132094, 

25691 67492, 202890, 


96697, 


238288 
32095, 


67493, 202891, 


96698, 


238289 
32096, 


67494, 202892, 


96699, 


238290 
32097, 


67495, 202893, 


238291 


96700, 


32098, 


67496, 202894, 


238292 


96701, 


32099, 


67497, 202895, 


238293 


96702, 
674 


32 


238 


25701 


366562 


366563 


366564 


366565 


96703, 


32 


67499, 202897, 


96704, 


67502, 202900, 


238 
32 


238298 


25702 


401882 


385508 


96707, 


67503, 202901, 


32105, 


238299 


25703 


407727 


384428 


96708, 


67504, 202902, 


32106, 


238300 


25704 


革 達 の 調節 


440928 


404399 


96709, 


67505, 202903, 


32107, 


238301 
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[0006-1688] 


[1 


(1872) 


25705 


446183 


390138 


334025 


262406 


449996 


306801 


334851 


537330 


544334 


ス ПЖ 


+ X2(HLA 


> 592 
ER 


592546 


II 


Ha 


II 


E 


8 


fx. 
A 7 72 


発 


254325 


303657 


359161 


ЁТ 290524 96721, 
S(HLA クラ ス ПЖ 67517, 202915, 
現に 影響) 3 
調節 因子 X. 368870 357864 96722, 132120, 
S(HLA クラ ス ПЖ 67518, 202916, 
現に 影響 ) 
調節 因子 X. 392746 376502 96723, 132121, 
S(HLA クラ ス ПЖ 67519, 202917, 
現に 影響 ) 
調節 因子 X. 412774 396810 96724, 132122, 
S(HLA クラ ス ПЖ 67520, 202918, 
238316 
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[0006-1689] 


[1 


(1873) 


現に 影響 ) 


25720 


調節 因子 X、 
HLA ク ラス II 発 
に 影響 ) 


422595 


25875 


399095 


327 


96725, 132123, 
67521, 202919, 
238317 


25721 


節 因 子 X、 
HLA ク ラス II 発 
影響 ) 


430227 


25876 


387618 


328 


96726, 132124, 
67522, 202920, 
238318 


25722 


25723 


25724 


22725 


節 因 子 X、 
HLA ク ラス II 発 
に 影響 ) 


ასეთ ШШ Ын > 
ri: 


VI 


Е: 


VI 


E 


436271 


25877 


25880 


390720 


398388 


329 


332 


96727, 132125, 
67523, 202921, 
238319 


96728, 132126, 
67524, 202922, 
238320 


96729, 132127, 
67525, 202923, 
238321 


96730, 132128, 
67526, 202924, 
238322 


25726 


452671 


25881 


389130 


333 


96731, 132129, 
67527, 202925, 
238323 


25727 


458484 


25882 


409187 


334 


96732, 132130, 
67528, 202926, 
238324 


25728 


332958 


25883 


332208 


335 


96733, 132131, 
67529, 202927. 
238325 


25729 


317318 


25884 


313299 


336 


96734, 132132, 
67530, 202928, 
238326 


25730 


調節 因子 X、 7 


422057 


25885 


387504 


337 


96735, 132133, 
67531, 202929, 
238327 


25731 


調節 因子 X、 7 


423270 


25886 


397644 


338 


96736, 132134, 
67532, 202930, 
238328 


25732 


調節 因子 X、 


ы 


559447 


25887 


45328 


339 


96737, 132135, 
67533, 202931, 
238329 


25733 


調節 因子 X 関連 ア 
ン キ リン 含有 タン 
パク 質 


303088 


25888 


30507 


340 


96738, 132136, 
67534, 202932, 
238330 


25734 


調節 因子 X 関連 ア 
ン キ リン 含有 タン 
パク 質 


353145 


25889 


262804 


341 


96739, 132137, 
67535, 202933, 
238331 


25735 


調節 因子 X 関連 ア 
ン キ リン 含有 タン 


421262 


25890 


393159 


61342 


96740, 132138, 
67536, 202934 
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[0006-1690] 


[1 


(1874) 


2574 


2574 


2574 


256196 


414023 


526063 


パク 質 238332 
調節 因子 X 関連 ア | 456252 409138 96741, 132139, 

25736 | ン キ リン 含有 タン 25891 61343 67537, 202935, 
パク 質 238333 

調節 因子 X 関連 タ | 255476 255476 96742, 132140, 

25737 | レ ペ パク 質 25892 61344 | 167538, 202936, 
238334 

調節 性 溶質 担体 タ | 345034 341963 96743, 132141, 

25738 | ン パ ク 質 、 フ ァ ミ 25893 61345 67539, 202937, 
リー1、 メ ン バ ー 238335 

関連 RAS ウイ ルス | 246792 246792 96744, 132142, 

25739 Ir-ras) 癌 遺伝 子 相同 25894 61346 67540, 202938, 


2574 


529297 


2574 


531421 


2574 


532814 


2574 


534746 


2574 


2574 


レラ キシ ン 1 223858 
2574 

レラ キシ ン 1 223862 
25750 


537760 


545643 


431365 


25906 


358 


96754, 13215 

356 67550, 202948, 
2383 

52153 


345 


1 
7 
2 


96755, 
67551, 


96756, 132154. 
67552, 202950, 
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[ 0006 – 1691 


[ 1 


] 


(1875) 


238348 


25752 


64780 


25907 


64780 


259 


96757, 132155, 
67553, 202951, 
238349, 248475, 
249081 


25753 


393580 


25908 


360 


96758, 132156, 
67554, 202952, 
238350 


25754 


438119 


25909 


396756 


361 


96759, 132157, 
67555, 202953, 
238351 


25755 


545687 


25910 


439352 


362 


96760, 132158, 
67556, 202954, 
238352 


25756 


308488 


25911 


311513 


96761, 132159, 
67557, 202955, 
238353 


25757 


360355 


25912 


353511 


364 


96762, 132160, 
67558, 202956, 
238354 


25758 


480887 


25913 


ë 


34509 


365 


96763, 132161, 
67559, 202957. 
238355 


25759 


526324 


25914 


366 


96764, 132162, 
67560, 202958, 
238356 


25760 


25761 


25762 


25763 


528095 


531026 


331772 


371947 


25915 


Б 


36408 


367 


96765, 132163, 
67561, 202959, 
238357 


96766, 132164, 
67562, 202960, 
238358 


96767, 132165, 
67563, 202961, 
238359 


96768, 132166, 
67564, 202962, 
238360 


25764 


437752 


96769, 132167, 
67565, 202963, 
238361 


25765 


272190 


96770, 132168, 
67566, 202964, 
238362 


25766 


367195 


96771, 132169, 
67567, 202965, 
238363 


871 


25767 


] 


545733 


96772, 132170, 
67568, 202966, 
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【 表 0006-1692】 


【 1 


(1876) 


238364 


25768 


ニン 結合 タン パ 


ク 質 


393700 


25923 


61375 


96773, 132171, 
67569, 202967. 
238365 


25769 


ニン 結合 タン パ 


ク 質 


412763 


25924 


61376 


96774, 132172, 
67570, 202968, 
238366 


25770 


316073 


25925 


61377 


96775, 132173, 
67571, 202969, 
238367 


22771 


541545 


25926 


61378 


96776, 132174, 
67572, 202970, 
238368 


25772 


К 
+ ж 
+ 
23 
ლ 
L 


55077 


25927 


61379 


96777, 132175, 
67573, 202971, 
238369, 248476, 
249082 


25773 


К 

+ 
中 
a 
ლ 
© 


352131 


25928 


61380 


96778, 132176, 
67574, 202972, 
238370 


25774 


25775 


25776 


25777 


25778 


25779 


25780 


25781 


25782 


872) 


ж 
+ 洪 
+ 
a 
ლ 
L 


+ Ë 


Яй 
+ Ë 
pa 
いう 
= 


V 
+ Ë 
x+ 
2 

HR 


VI 
ж 
+ 
a 


Фф 

є 
いう 
= 


VI 
ж 
+ 
8 


+ 
3 


К 
+ # 
a 

Ba 


% 
408 
x + 
s S 
= = 


ж 
нү 
რა 


+ 
Nex“ 
[27 
ხა 
の 
> 


Da 


+ # 


380071 


296273 


ヒ | 392481 


48497 


229043 


392542 


25929 


401001 


296273 


376272 


399314 


11300 


07932 


13065 


15099 


229043 


376325 


61381 


96779, 132177, 
67575, 202973, 
238371 
96780, 132178, 
67576, 202974. 
238372 
96781, 132179, 
67577, 202975, 
238373 
96782, 132180, 
67578, 202976, 
238374 
96783, 132181, 
67579, 202977. 
238375 
96784, 132182, 
67580, 202978, 
238376 
96785, 132183, 
67581, 202979, 
238377 
96786, 132184, 
67582, 202980, 
238378 
96787, 132185, 
67583, 202981, 
238379 
96788, 132186, 
67584, 202982, 
238380 
96789, 132187, 
67585, 202983, 
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[0006-1693] 


(1877) 


238381 
複製 因子 C( 活 性 化 | 420967 390340 96790, 132188, 
25785 | 因子 1)3、36.5kDa 25940 61392 | 167586, 202984 
238382 
複製 因子 C( 活 性 化 | 454402 408295 96791, 132189 
25786 | 因子 05、36 .5kDa 25941 61393 | 167587, 202985, 
238383 
複製 因子 C( 活 性 化 | 535092 438252 96792, 132190, 
25787 | 因子 1)5、36.5kDa 25942 61394 | 167588, 202986 
238384 
複製 タン パク 質 313433 363015 96793, 132191, 
25788 |A2、32kDa 25943 61395 | 167589, 202987. 
238385 
複製 タン パク 質 373909 363017 96794, 132192, 
25789 |A2. 32kDa 25944 61396 | 167590, 202988, 
238386 
複製 タン パク 質 373912 363021 96795, 132193, 
25790 |A2、32kDa 25945 61397 | 167591, 202989 
238387 
複製 タン パク 質 419958 413541 96796, 132194, 
25791 |до, 32kDa 25946 61398 | 167592, 202990, 
238388 
複製 タン パク 質 444045 387649 96797, 132195, 
25792 |A2. 32kDa 25947 61399 | 167593, 202991, 
238389 
複製 タン パク 質 373040 362131 96798, 132196, 
25793 |A4、30kDa 25948 61400 | 167594, 202992, 
238390 
レプ リモ 325926 314946 96799, 132197, 
25794 EePrimo)、TPS3 {К 25949 61401 Е 

TETE 62 停止 メデ ィ 

エー ター 候補 
レジ スチ ン 221515 221515 96800, 132198, 
25795 25950 61402 | 167596, 202994. 
238392 
スチ ン 381324 370725 96801, 132199, 
25796 == 25951 67597, 202995, 
238393 
P ン | 354373 346342 96802, 132200, 
25797 25952 61404 | 167598, 202996, 
238394 
248980 248980 96803, 132201, 
25798 25953 61405 | 167599, 202997, 
238395 
248983 248983 96804, 132202, 
25799 25954 61406 | 167600, 202998, 
238396 
400236 383095 96805, 132203, 
25800 25955 61407 | 167601, 202999, 
238397 
400237 383096 უუ 96806, 132204, 
25801 25956 61408 | 167602 203000 
[1873] 
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[0006-1694] 


[1 


(1878) 


874] 


238398 
ket フィ ン ガ ー タ ン | 249007 249007 96807, 132205, 
25802 | ミク 質 様 3 25957 09 | 167603, 203001, 
238399 
ket フィ ン ガ ー タ ン | 382088 371520 96808, 132206, 
25803 | ミク 質 様 3 25958 0 | 167604, 203002, 
238400 
et フィン ガー タン | 397468 380609 96809, 132207, 
25804 | ミク 質 様 3 25959 1 | 167605, 203003, 
238401 
ret ЖЕБЕ TEST. 340058 344798 96810, 132208, 
25805 25960 2 | 167606, 203004, 
238402 
ret ЖЕЕ TEST. 355710 347942 96811, 132209, 
25806 25961 3 | 167607, 203005, 
238403 
ret 癌 原 遺 信子 535749 445963 96812, 132210, 
25807 25962 4 | 167608, 203006, 
238404 
ret パ イン ディ ン | 322912 326253 96813, 132211, 
25808 (retbindin) 25963 5 | 167609, 203007, 
238405 
ret バ イン ディ ン | 393233 376925 96814, 132212, 
25809 25964 6 | 167610, 203008, 
238406 
ret パ イン ディ ン | 458671 416375 96815, 132213, 
25810 25965 7 | 167611, 203009, 
238407 
Lt バイン ディ ン | 589272 468697 96816, 132214, 
25811 25966 8 | 167612, 203010, 
238408 
ret パ イン ディ ン | 592204 466765 96817, 132215, 
25812 25967 9 | 167613, 203011, 
238409 
チキ ュ ロ カル ビ | 54950 54950 96818, 132216, 
а : 67614, 203012, 
22915 სა... 22208 20 | 238410, 248477, 
თაი. 249083 
チキ ュ ロ カノ 528630 
ン 1、EF ハ ンド 
ICH 
イン 
チキ ュ ロ カル ビ | 394885 
ン 2、EF ハ ンド 
ა __-_ 
イン 
チキ ュ ロ ン 267484 
258 reticulon)1 
wa 342503 
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[0006-1695] 


[1 


(1879) 


238414 


25818 


チキ ュ ロ ン 1 


432103 


25973 


388712 


25 


96823, 132221, 
67619, 203017. 
2384 


25819 


チキ ュ ロ ン 1 


433623 


25974 


41 


2301 


26 


96824, 13222 
67620, 20301 
2384 


25820 


チキ ュ ロ ン 2 


245923 


25975 


245923 


27 


96825, 13222 


2384 


25821 


チキ ュ ロ ン 2 


344680 


25976 


345127 


28 


96826, 13222: 
67622, 20302 


5 

2, 

8, 

6 

3, 

67621, 203019, 
7 

4, 

0, 

238418 


25822 


チキ ュ ロ ン 2 


430715 


25977 


398178 


29 


96827, 132225, 
67623, 203021, 
238419 


25823 


チキ ュ ロ ン 3 


339997 


25978 


4106 


30 


96828, 132226, 
67624, 203022, 
238420 


25824 


チキ ュ ロ ン 3 


341307 


25979 


34 


0903 


31 


96829, 132227, 
67625, 203023, 
238421 


25825 


チキ ュ ロ ン 3 


354497 


25980 


34 


6492 


32 


96830, 132228, 
67626, 203024. 
238422 


25826 


チキ ュ ロ ン 3 


356000 


25981 


34 


8279 


33 


96831, 132229, 
67627, 203025, 
238423 


25827 


チキ ュ ロ ン 3 


377819 


25982 


367050 


34 


96832, 132230, 
67628, 203026, 
238424 


25828 


チキ ュ ロ ン 3 


536011 


25983 


440960 


35 


96833, 132231, 
67629, 203027. 
238425 


25829 


チキ ュ ロ ン 3 


537981 


25984 


440874 


36 


96834, 132232, 
67630, 203028, 
238426 


25830 


チキ ュ ロ ン 4 


317610 


25985 


322147 


37 


96835, 132233, 
67631, 203029, 
238427 


25831 


チキ ュ ロ ン 4 


337526 


25986 


337838 


38 


96836, 132234, 
67632, 203030, 
238428 


25832 


チキ ュ ロ ン 4 


354474 


25987 


346465 


39 


96837, 132235, 
67633, 203031, 
238429 


25833 


チキ ュ ロ ン 4 


357376 


25988 


349944 


40 


96838, 132236, 
67634, 203032, 
238430 


25834 


チキ ュ ロ ンコ 4 


357732 


25989 


350365 


41 


96839, 132237, 
67635, 203033, 
238431 
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[ C00 6 –1696) 


【 1 


(1880) 


25835 


チキ ュ ロ ン 4 


394609 


25990 


32238, 
203034, 
238432 


25836 


チキ ュ ロ ン 4 


394611 


25991 


378109 


32239; 
203035, 
238433 


25837 


チキ ュ ロ ン 4 


4 


02434 


25992 


384825 


32240. 


25838 


チキ ュ ロ ン 4 


4 


04909 


25993 


385650 


25859 


チキ ュ ロ ン 4 


4 


05240 


25994 


384471 


25840 


4 


27710 


25995 


411628 


238437 


2584 


2584 


369063 


539449 


3224 
20304 
2384 


2584 


В k URTI HR 


25844 [EER 2 TR y Z 


516 k URTA HR 


25845 жх TR >» 2 


334889 


555288 


3224 
20304 
23844 


дь оо 


N 


2584 


EATE 3 


367002 


3224 
20304 
23844 


XC 


tn 


2584 


結合 受容 体 


廣 G タン パク 質 


358110 


3225 
20304 
23844 


ლ 


D 


+ 


2584 


結合 受容 体 


了 席 G で タンパク 質 


359452 


6764 


3225 
20304 
23844 


= 


a 


сл 


2584 


廣 G タン パク 質 


合 合 受容 体 


372092 


96854 
67650, 


3225 
20304 
23844 


სა 


% 


ク 質 1 


席 外 節 膜 タン パ 


278833 


96855, 
67651, 


3225 
20304 
238447 


AD いう 


876) 


タン パク 質 


KERERE 


262340 


96856, 
67652, 


32254. 
203050, 
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(1881) 


【 表 0006-1697】 
eSkDa 238448 
チ ナ ー ル デ ヒ ド | 268125 268125 96857, 132255, 
25852 | 結合 タン パク 質 1 26007 59 | 167653, 203051, 
238449 
網膜 色素 変性 1( 常 | 220676 220676 96858, 132256, 
25853 | 染色 体 优 性 26008 60 | 167654 203052, 
238450 
網膜 色素 変性 GE | 427058 399618 96859, 132257, 
25854 | 染色 体 优 性 ) 26009 61 | 167655, 203053, 
238451 
RERA 1 様 | 382483 371923 96860, 132258, 
25855 [1 26010 62 | 167656, 203054, 
238452 
網膜 色素 変性 | 218340 218340 96861, 132259, 
25856 | 連鎖 劣性 ) 26011 63 | 167657, 203055, 
238453 
網膜 色素 変性 | 297157 297157 96862, 132260, 
25857 |en t ОЕ) 26012 64 | 167658, 203056, 
238454 
網膜 色素 変性 309513 308783 96863, 132261, 
25858 |GTPase 調節 因子 26013 65 | 167659, 203057, 
238455 
網膜 色素 変性 318842 322219 96864, 132262, 
25859 |GTPase 調節 因子 26014 66 | 167660, 203058, 
238456 
網膜 色素 変性 338898 340208 96865, 132263, 
25860 |GTPase 調節 因子 26015 67 | 167661, 203059, 
238457 
網膜 色素 次 性 339363 343671 96866, 132264, 
25861 |GTPase 調節 因子 26016 68 | 167662, 203060, 
238458 
網膜 色素 次 性 342811 339531 96867, 132265, 
25862 |GTPase 調節 因子 26017 69 | 167663, 203061, 
238459 
HEERA 378505 367766 96868, 132266, 
25863 |GTPase 調節 因子 26018 70 | 167664, 203062, 
238460 
BB. აკომ 206660 206660 96869, 132267, 
= 67665, 203063, 
25864 |2 ТРазе 調節 因子 相 26019 71 Эва 
互 作 用 タン パク 質 
網膜 色素 次 性 307974 309721 96870, 132268, 
= 67666, 203064, 
25865 |2 TPase 調節 因子 相 26020 72 6223 
互 作 用 タン パク 質 
網膜 色素 変性 382933 372391 96871, 132269, 
x 67667, 203065, 
25866 |STPase 調節 因子 相 26021 73 558768 
互 作 用 タン パク 質 
網膜 色素 次 性 400017 382895 96872, 132270, 
5007 i მც 26022 2 203068. 
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【 表 0006 


【 1 


1698) 


(1882) 


25868 


25869 


25870 


25871 


25872 


25873 


25874 


25875 


25876 


25877 


25878 


25879 


25880 


25882 


25881 XI 


ン 酸 誘導 


264515 


367164 


319715 


348022 


381039 


452655 


380084 


380087 


404022 


337227 


339848 


286380 


367341 


261641 


26037 


264515 


356132 


317872 


316291 


370427 


390537 


369424 


369427 


386068 


336866 


342505 


286380 


356310 


261641 


96873, 132271, 
67669, 203067. 
238465 
96874, 132272, 
67670, 203068, 
238466 
96875, 132273, 
67671, 203069, 
238467 
96876, 132274, 
67672, 203070, 
238468 
96577, 132275, 
67673, 203071, 
238469 
96878, 132276, 
67674, 203072, 
238470 
96879, 132277, 
67675, 203073, 
238471 
96880, 132278, 
67676, 203074. 
238472 
96881, 132279, 
67677, 203075, 
238473 
96882, 132280, 
67678, 203076, 
238474 
96883, 132281, 
67679, 203077. 
238475 
96884, 132282, 
67680, 203078, 
238476 
96885, 132283, 
67681, 203079, 
238477 
96886, 132284, 
67682, 203080, 
238478 
96887, 132285, 
67683, 203081, 
238479 


25883 


353383 


26038 


96888, 132286, 
67684, 203082, 
238480 


25884 


355970 


26039 


96889, 132287, 
67685, 203083, 
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(1883) 
[#0006 – 1699) 

238481 

チノ イン 酸 誘 導 | 395774 379120 96890, 132288, 

25885 | 型 26040 492 | 167686, 203084, 
238482 

チノ イン 酸 誘 導 | 395776 379122 96891, 132289, 

25886 | 型 26041 493 | 167687, 203085, 
238483 

チノ イン 酸 誘 導 | 265109 265109 96892, 132290, 

25887 | 型 14 26042 494 | 167688, 203086, 
238484 

チノ イン 酸 誘 導 | 397449 380591 96893, 132291, 

25888 | 型 14 26043 495 | 167689, 203087, 
238485 

チノ イン 酸 誘 導 | 428746 388725 96894, 132292, 

25889 | 型 14 26044 496 | 167690, 203088, 
238486 

チノ イン 酸 誘 導 | 503673 422942 96895, 132293, 

25890 | 型 14 26045 497 | 167691, 203089, 
238487 

チノ イン 酸 誘 導 | 504052 422515 96896, 132294, 

25891 | 型 14 26046 498 | 167692, 203090, 
238488 

チノ イン 酸 誘 導 | 506376 423854 96897, 132295, 

25892 | 型 14 26047 499 | 167693, 203091, 
238489 

チノ イン 酸 誘 導 | 508315 426770 96898, 132296, 

25893 | 型 14 26048 500 | 167694, 203092, 
238490 

チノ イン 酸 誘 導 | 512305 422114 96899, 132297, 

25894 | 型 14 26049 501 67695, 203093, 
238491 

チノ イン 酸 誘 導 | 512625 425115 96900, 132298, 

25895 | 型 14 26050 502 | 167696, 203094, 
238492 

チノ イン 酸 誘 導 | 513974 422112 96901, 132299, 

25896 | 型 14 26051 503 | 167697, 203095, 
238493 

チノ イン 酸 誘 導 | 514036 424502 96902, 132300, 

25897 | 型 14 26052 504 | 167698, 203096, 
238494 

チノ イン 酸 誘 導 | 514527 424879 96903, 132301, 

25898 | 型 14 26053 505 | 167699, 203097, 
238495 

チノ イン 酸 誘 導 | 514873 421424 96904, 132302, 

25899 | 型 14 26054 506 | 167700, 203098, 
238496 

チノ イン 酸 誘 導 | 515799 427123 96905, 132303, 

25900 | 型 14 26055 507 | 167701, 203099, 
238497 

チノ イン 酸 誘 導 | 512629 422377 96906, 132304, 

25901 | 型 14 26056 508 | 167702, 203100, 
238498 

879) 
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[#0006 - 17001] 


【 1 


(1884) 


チノ イン 酸 誘 導 | 331511 333456 96907, 132305 
25902 | 型 2 26057 509 | 167703, 203101, 
238499 
チノ イン 酸 誘 導 | 360011 353106 96908, 132306 
25903 | 2 26058 510 | 167704, 203102, 
238500 
チノ イン 酸 誘 導 | 415486 392578 96909, 132307, 
25904 | 型 2 26059 511 | 167705, 203103, 
238501 
チノ イン 酸 誘 導 | 451717 401323 96910, 132308, 
25905 | 2 26060 512 | 167706, 203104, 
238502 
チノ イン 酸 誘 導 | 545871 444210 96911, 132309. 
25906 | 型 2 26061 513 | 167707, 203105, 
238503 
レチノイン 酸 受 容 | 237696 237696 96912, 132310, 
25907 | 体 応答 因子 ( タ ザ ロ 26062 514 | 167708, 203106, 
ს“. 238504 
チノ イン 酸 受 容 | 479756 418556 96913, 132311, 
25908 | 体 応答 因子 ( タ ザ ロ 26063 515 67709, 203107, 
= у ЕНШ 238505 
223271 
25909 
466675 
25910 
482669 
25911 
255688 
25912 
25913 
254066 
25914 
319149 
25915 
394081 
25916 
394086 
25917 
შაფის 394089 
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(1885) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1701] 


K. a 238515 

チノ イン 酸 受 容 | 420042 388570 96924, 132322, 

25919 |Æ, a 26074 61526 67720, 203118, 
238516 

チノ イン 酸 受 容 | 425707 389993 96925, 132323, 

25920 | 体 、g 26075 61527 67721, 203119, 
238517 

チノ イン 酸 受 容 | 327550 332695 96926, 132324, 

25921 | 体 、 y 26076 61528 67722, 203120, 
238518 

チノ イン 酸 受 容 | 338561 343698 96927, 132325, 

25922 | 体 、 y 26077 61529 67723, 203121, 
238519 

チノ イン 酸 受 容 | 394426 377947 96928, 132326, 

25923 | 体 、 y 26078 61530 67724, 203122, 
238520 

チノ イン 酸 受 容 | 425354 388510 96929, 132327, 

25924 ] 体 、y 26079 61531 67725, 203123, 
238521 

チノ イン 酸 受 容 | 538479 444444 96930, 132328, 

25925 ] 体 、y 26080 61532 67726, 203124, 
238522 

チノ イン 酸 受 容 | 543726 444335 96931, 132329, 

25926 ] 体 、y 26081 61533 67727, 203125, 
238523 

ЕЛ ` X ZZ | 481739 419692 96932, 132530, 

25927 |, a 26082 61534 67728, 203126, 
238524 

チン ` X Z | 540193 442123 96933, 132331, 

25928 {Ж a 26083 61535 67729, 203127, 
238525 

F7 SKZ | 374680 363812 96934, 132332, 

25929 | 体 、 26084 61536 67730, 203128, 
238526 

デン Хе | 374685 363817 96935, 132333, 

25930 | 体 、 26085 61537 67731, 203129, 
238527 

チッ メグ ` X 22% | 383216 372703 96936, 132334, 

25931 | 体 、 26086 61538 67732, 203130, 
238528 

チノ Хе | 383217 372704 96937, 132335, 

25932 | 体 、 26087 61539 67733, 203131, 
238529 

РУ Хе | 413614 415561 96938, 132336, 

25933 | 体 、 26088 61540 67734, 203132, 
238530 

チノ Хе | 415157 402506 96939, 132337, 

25934 | 体 、 26089 61541 67735, 203133, 
238531 

チ メ Хе | 415668 406246 96940, 132338, 

25935 | 体 、 26090 61542 67736, 203134, 
238532 


[1881] 


(1886) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1702] 


チノ 受容 | 415909 410468 96941, 132339, 

25936 | 体 、 26091 61543 67737, 203135, 
238533 

チノ X =Z | 428813 410433 96942, 132340, 

25937 | IC. 26092 61544 | 167738, 203136, 
238534 

チノ x = | 431161 393286 96943, 132341, 

25938 | 体 、 26093 61545 67739, 203137, 
238535 

チノ XZH | 431820 411238 96944, 132342, 

25939 | IC. 26094 61546 67740, 203138, 
238536 

チノ X =Z | 436753 415199 96945, 132343, 

25940 | 体 、 26095 61547 | 167741, 203139, 
238537 

レチノイド 受容 | 437617 389514 96946, 132344, 

25941 | MC. 26096 61548 67742, 203140, 
238538 

チノ x = | 441299 392937 96947, 132345, 

25942 | LC. 26097 61549 67743, 203141, 
23853 

チノ Xx =Z | 443603 402590 96948, 132346, 

25943 | MC. 26098 61550 67744, 203142, 
23854 

チノ XZH | 451068 411729 96949, 132347, 

25944 | MC. 26099 61551 67745, 203143, 
23854 

チノ x == | 455462 400104 96950, 132348, 

25945 | 体 、 26100 61552 67746, 203144, 
238542 

チノ x =Z | 456244 393870 96951, 132349, 

25946 | 体 、 26101 61553 67747, 203145, 
23854 

チノ x = | 544186 439222 96952, 132350, 

25947 | 体 、 26102 61554 | 167748, 203146, 

238544 

チノ Xx =Z | 546468 448491 96953, 132351, 

25948 | 体 、 26103 61555 67749, 203147, 
238545 

チノ x == | 546472 447135 96954, 132352, 

25949 | 体 、 26104 61556 67750, 203148, 
23854 

チノ 受容 | 546880 448711 96955, 132353, 

25950 | 体 、 26105 61557 | 167751, 203149, 

238547 

チノ Xx =Z | 547763 450209 96956, 132354, 

25951 | 体 、 26106 61558 67752, 203150, 
238548 

チノ 受容 | 548862 447315 96957, 132355, 

25952 | 体 、 26107 61539 67753, 203151, 
238549 

25953 | レ チ ノ XZR | 549096| 26108 448691| 61560 96958, 132356, 


[1882] 


[0006-1703] 


[1 


(1887) 


67754, 203152, 
238550 


25954 


549199 


26 


09 


561 


96959, 132357, 
67755, 203153, 
238551 


25955 


549320 


26 


562 


96960, 132358, 
67756, 203154. 
238552 


25956 


549662 


26 


563 


96961, 132359, 
67757, 203155, 
238553 


25957 


549889 


26 


564 


96962, 132360, 
67758, 203156, 
238554 


25958 


550626 


565 


96963, 132361, 
67759, 203157. 
238555 


25959 


550731 


26 


566 


96964, 132362, 
67760, 203158, 
238556 


25960 


25961 


25962 


25963 


25965 


25966 


25969 


25970 


883] 


551433 


552454 


552670 


552822 


553072 


553107 


359842 


232217 


506825 


511956 


224600 


26 


352900 


232217 


421266 


424333 


224600 


567 


96965, 132363, 
67761, 203159, 
238557 
96966, 132364, 
67762, 203 
238 
96967, 
67763, 203 
238 
96968, 132366, 
67764, 203162, 
238560 
96969, 132367, 
67765, 203163, 
238561 
96970, 132368, 
67766, 203164, 
238562 
96971, 132369, 
67767, 203 
238 
96972, 
67768, 203 
238 
96973, 132371, 
67769, 203 
238 


96974, 
67770, 203 
238 
96975, 132373, 
67771, 203169, 
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[0006-1704] 


[1 


(1888) 


チノ ー ル 結合 タ 
25971 ンジ パク 質 A. II I# 

チノ ー ル 結合 タ 
25972 |; 42 #4. ШШ} 

チノ ー ル 結合 タ 
25973 ンジ パク 質 A. II I# 
25974 |; 

266560 266560 

25975 


240285 


381346 


553384 


240285 


267502 


チノ ー ル 
ログ ナー ゼ 12( 全 


539142 


551171 


=> ラン ス /9- シ ス /11- 
シス ) 
チノ ー ル デ ヒ 257895 257895 96987, 132385, 
25982 | ロ ゲ ナ ー ゼ 511-3 67783, 203181, 
ス /9- シ ス ) 
チノ ー ル デ ヒ 548082 447128 96988, 132386, 
25983 | ロ ゲ ナ ー ゼ 511-3 67784, 203182, 
ス /9- シス) 
Эл Е 171214 171214 96989, 132387, 
25984 |ы FHE 84 67785, 203183, 
ラン ス ) 238581 
884) 
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(1889) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1705] 


レ チ ノ シ シン 379984 369320 96990, 132388, 
(retinoschism)1 4 67786, 203184, 
25985 26140 61592 238582. 250894. 
251070 
レト ロト ラン スポ | 534062 435342 96991, 132389, 
25986 | ゾン 様 1 67787, 203185, 
238 
358835 96992, 132390, 
ラー ゼ 67788, 203 
25987 ° ў 238 
368802 96993, 
25988 
368805 96994, 
ラー ゼ 67790, 203 
25989 ° # 238 
435970 96995, 
ラー ゼ 67791, 203 
25990 8 წ 238 
543871 96996, 
25991 
170168 
25992 | | ソ ヌ 
回 
EX 413153 96998, 
25993 | ソ ヌ 67794, 203 
= 238 
EX 543452 96999, 

25994 | ソ ヌ 67795, 203 
相同 $) 238 
REX2、RNA エク | 265881 265881 97000, 132398, 

25995 | ソ ヌ クレ アー ゼ 2 26150 61602 67796, 203194, 
相同 体 (出芽 酵母 ) 238592 
REX4、RNA エク | 371935 361003 97001, 132399, 

25996 | ソ ヌ クレ アー ゼ 4 26151 61603 67797, 203195, 
相同 体 (出芽 酵母 ) 238593 
REX4、RNA エク | 371942 361010 97002, 132400, 

25997 | ソ ヌ クレ アー ゼ 4 26152 61604 67798, 203196, 
相同 体 (出芽 酵母 ) 238594 
REX4、RNA エク | 445916 391534 97003, 132401, 

25998 | | ソ ヌ クレ アー ゼ 4 26153 61605 67799, 203197, 

238595 


[1885] 


(1890) 


【 表 0006-1706】 
相同 体 (出芽 酵母) 
REX4、RNA エク | 453165 403272 97004, 132402, 
25999 | ソ ヌ クレ アー ゼ 4 26154 61606 | 167800, 203198, 
相同 体 (出 ШЕЕ ) 238596 
БЕХА, ЕМА エク | 454825 394229 97005, 132403, 
26000 | ソ ヌ クレ アー ゼ 4 26155 61607 | 167801, 203199, 
相同 体 ( 出 芽 酵 母 ) 238597 
RFNG O- フ ュ シ ル | 310496 307971 97006, 132404, 
ペプチド 3-B-N- ア 167802, 203200, 
26001 | セチル グル ュ ユ サ ミ 26156 61608 238598 
ニル トラ ンス フェ 
ラー ゼ 
RFNG O- フ コシ ル | 429557 402931 97007, 132405, 
| ペプチド 3-B-N- ア 167803, 203201, 
26002 | セチル グル コ サ ミ 26157 61609 — 
ニル トラ ンス フェ 
ラー ゼ 
RFT1 相同 体 ( 出 芽 | 296292 296292 97008, 132406, 
26003 [酵母 ) 26158 61610 | 167804, 203202, 
238600 
КЕТІ 相同 体 (出芽 | 394738 378223 97009, 132407, 
26004 |а) 26159 61611 | 167805, 203203, 
238601 
Кар モチ ー フ 、 ロ | 334583 334958 97010, 132408, 
イシ ン リ ッ チ 反 167806, 203204, 
復 、 ト ロ ポ モジ ュ 238602 
26005 リン ドメイン お よ 26160 61612 
び プ ロリ ン リ ッ チ 
含有 
RGD モ チー フ 、 ロ | 398282 381330 97011, 132409, 
イシ ン リ ッ チ 反 167807, 203205, 
復 、 ト ロ ポ モジ ュ 238603 
26006 リン ドメイン お よ 26161 61613 
び プ ロリ ン リ ッ チ 
含有 
RGD モチ ー フ 、 ロ | 545661 97012, 132410, 
イシ ン リ ッ チ 反 167808, 203206, 
26007 E> トロ ポ モ ジ ュ 238604 
リン ドメイン お よ 
542321 97013, 132411, 
26008 167809, 203207, 
238605 
329082 97014, 132412, 
26009 167810, 203208, 
238606 
26010 IRGM ドメイン ファ | 425933, 26165 404442| 61617 | 97015, 132413, 
[ 1886] 
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[0006-1707] 


[1 


(1891) 


ミリ ー、 メ ン バ ー 67811, 203209, 
A 238607 
RG 538818 
26011 | ミリ 
А 
RG 543599 
26012 | ミリ 
А 
RG 557301 
26013 | ミリ 
А 
RG 308234 
26014 | 
513185 
26015 
378078 
26016 [ 
456972 
26017 [ 
243186 
26018 
26019 
26020 
26021 
26022 
26023 
374352 
26024 
413854 
26025 
425135 
26026 
26027 447203 
887) 
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(1892) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1708] 


抗原 67828, 203226, 
238624 
Rh 血液 型 、CcEe | 455194 416275 97033, 132431, 
26028 | 抗原 26183 61635 67829, 203227, 
238625 
Rh 血液 型 、CcEe 539650 440031 97034, 132432 
26029 | 抗原 26184 61636 67830, 203228, 
238626 
Rh 血液 型 、D 抗 原 | 328664 331871 97035, 132433, 
26030 26185 61637 | 167831, 203229 
238627 
Rh 血液 型 、D 抗 原 | 342055 339577 97036, 132434, 
26031 26186 61638 67832, 203230 
238628 
Rh 血液 型 、D 抗原 | 357542 350150 97037, 132435, 
26032 26187 61639 67833, 203231, 
238629 
Rh 血液 型 、D 抗 原 | 417538 396420 97038, 132436 
26033 26188 61640 67834, 203232 
238630 
Rh 血液 型 、D 抗原 | 419831 391819 97039, 132437 
26034 26189 61641 67835, 203233, 
238631 
26035 
26036 
368247 
26037 
446171 
26038 
255013 
26039 
368246 
26040 
368249 
26041 
400992 
26042 
š 451864 
26043 遺伝 4, 203242 
238640 


[1888] 


(1893) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1709] 


Rh 7 š Y —. В | 537040 441197 97049, 132447, 

26044 | タン パク 質 ( 遺 伝 子 / 26199 61651 67845, 203243, 
ARRAT) 23864 

Rh y š Y—, С | 268122 268122 97050, 132448, 

26045 | タン パク 質 26200 61652 67846, 203244, 

238642 

Rhy š )—, С | 536247 441246 97051, 132449, 

26046 | タン パク 質 26201 61653 67847, 203245, 
238643 

Rh y 3 )—, С | 544600 438123 97052, 132450, 

26047 | タン パク 質 26202 61654 | 167848, 203246, 

238644 

Rhy š U—. С | 558360 453496 97053, 132451, 

26048 | | タン パク 質 26203 61655 67849, 203247, 

238645 

F7 F<“ FIRER | 216036 216036 97054, 132452, 

26049 | 失 領域 遺伝 子 1 26204 61656 67850, 203248, 

238646 

Rh BENE 27 267 | 229810 229810 97055, 132453, 

26050 | 26205 61657 | 167851, 203249, 

238647 

Rh В 2 ХУ | 371175 360217 97056, 132454, 

26051 | 質 26206 61658 67852, 203250, 

238648 

Rh BIERE z SZ | 418071 409805 97057, 132455, 

26052 | 质 26207 61659 67853, 203251, 

238649 

Rh ЁШ ЖУ 267 | 539403 439540 97058, 132456, 

26053 | 质 26208 61660 67854, 203252, 

238650 

Rho GDP 解離 阻害 | 228945 228945 97059, 132457, 

26054 | 因子 (GDD 26209 61661 67855, 203253, 
238651 

Rho GDP 解離 阻害 | 541380 437454 97060, 132458, 

26055 | 因子 (GDD 26210 61662 67856, 203254, 

238652 

Rho GDP 解離 阻害 | 541546 440560 97061, 132459, 

26056 | 因子 (GDD 26211 61663 67857, 203255, 

238653 

Rho GDP = | 541644 444860 97062, 132460, 

26057 | 因子 (GDD 26212 61664 | 167858, 203256, 

238654 

Rho GDP 解離 阻害 | 542276 445450 97063, 132461, 

26058 | 因子 (GDD 26213 61665 67859, 203257, 

238655 

Rho GDP 解離 阻害 | 545895 445263 97064, 132462, 

26059 | 因子 (GDD 26214 61666 67860, 203258, 

238656 

Rho GTPase 活性 化 | 311956 310491 97065, 132463, 

26060 | タン パク 換 1 26215 61667 | 167861, 203259, 

238657 

26061 [Rho GTPase 活性 化 | 443332, 26216 411015| 61668 97066, 132464, 


[1889] 


LI 0006 -– 17109) 


【 1 


(1894) 


67862, 203260, 
238658 


26062 


HF 


525488 


26217 


61669 


97067, 1324 


65, 


67863, 203261, 


238659 


26063 


HF 


336498 


26218 


61670 


97068, 1324 


66, 


67864, 203262, 


238660 


26064 


HF 


414545 


26219 


61671 


97069, 1324 


67, 


67865, 203263, 


238661 


26065 


361627 


26220 


61672 


97070, 1324 


68, 


67866, 203264. 


238662 


26066 


543522 


61673 


97071, 1324 


69, 


67867, 203265, 


238663 


26067 


567348 


26222 


61674 


97072, 1324 


70. 


67868, 203266, 


238664 


26068 


26069 


26070 


26071 


26072 


26073 


26074 


26075 


26076 


26077 


26078 


890] 


311380 


344936 


375245 


375250 


396144 


454919 


289968 


303665 


441763 


455311 


275189 


26223 


345808 


364394 


364399 


379448 


398050 


289968 


303130 


406950 


406701 


275189 


61675 


97073, 1324 


71, 


67869, 203267. 


97074, 1324 


238665 


72. 


67870, 203268, 


97075, 1324 


238666 


73 


67871, 203269, 


97076, 1324 


238667 


74 


67872, 203270, 


97077, 1324 


238668 


75, 


67873, 203271, 


97078, 1324 


238669 


76, 


67874, 203272, 


97079, 1324 


238670 


77, 


67875, 203273, 


97080, 1324 


238671 


78, 


67876, 203274, 


97081, 1324 


238672 


79, 


67877, 203275, 


97082, 1324 


238673 


80, 


67878, 203276, 


97083, 1324 


238674 


81, 


67879, 203277. 
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(1895) 

【 表 0006-1711 
238675 
Rho GTPase 活性 368149 357131 97084, 132482, 
26079 |Z ンジ パク 質 18 26234 686 67880, 203278, 
238676 
Rho GTPase 活性 316676 324468 97085, 132483, 
26080 | Z ジン パク 質 19 26235 687 67881, 203279, 
238677 
Rho GTPase 活性 355366 347526 97086, 132484, 
26081 |Z ンジ パ ク 質 19 26236 688 67882, 203280, 
235678 
Rho GTPase 活性 358308 351058 97087, 132485, 
26082 | Z ンジ パク 質 19 26237 689 67883, 203281, 
238679 
Rho GTPase 活性 358531 351333 97088, 132486, 
26083 | Z ンジ パ ク 質 19 26238 690 67884, 203282, 
238680 
Rho GTPase 活性 371027 360066 97089, 132487, 
26084 タン パク 質 19 26239 691 67885, 203283, 
238681 
Rho GTPase 活性 393817 377405 97090, 132488, 
26085 タン パク 質 19 26240 692 67886, 203284, 
238682 
Rho GTPase 活性 453547 414774 97091, 132489, 
26086 タン パク 質 19 26241 693 67887, 203285, 
238653 
Rho GTPase 活性 320481 365604 97092, 132490, 
26087 タン パク 質 2 26242 694 67888, 203286, 
238684 
Rho GTPase 活性 376410 365592 97093, 132491, 
26088 | タン パク 質 2 26243 695 67889, 203287, 
238685 
Rho GTPase 活性 396432 379709 97094, 132492, 
26089 | タン パク 質 2 26244 696 67890, 203288, 
238686 
Rho GTPase 活性 418033 389940 97095, 132493, 
26090 | タン パク 質 2 26245 697 67891, 203289, 
238687 
Rho GTPase 活性 418325 402761 97096, 132494, 
26091 | タン パク 質 2 26246 698 67892, 203290, 
238688 
Rho GTPase 活性 445703 388873 97097, 132495, 
26092 | タン パク 質 2 26247 699 67893, 203291, 
238689 
Rho GTPase 活性 446003 405018 97098, 132496, 
26093 | タン パク 質 2 26248 700 67894, 203292, 
238690 
Rho GTPase 活性 447364 408073 97099, 132497, 
26094 | タン パク 質 2 26249 701 67895, 203293, 
238691 
Rho GTPase 活性 535396 437894 97100, 132498, 
26095 | タン パク 質 2 26250 702 67896, 203294, 
238692 

[1891] 
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I 0006-1712) 


[ 1 


(1896) 


Rho GTPase 活性 431231 393539 97101, 132499, 

26096 | タン パク 質 23 26251 703 67897, 203295, 
238693 

Rho GTPase 活性 437668 394153 97102, 132500, 

26097 [タンパク質 23 26252 704 67898, 203296, 
238694 

Rho GTPase 活性 443378 407333 97103, 132501, 

26098 | タン パク 質 23 26253 705 67899, 203297, 
238695 

Rho GTPase 活性 264343 264343 97104, 132502, 

26099 | タン パク 質 24 26254 706 67900, 203298, 
238696 

Rho GTPase 活性 395183 378610 97105, 132503, 

26100 | タン パク 質 24 26255 707 67901, 203299, 
238697 

Rho GTPase 活性 395184 378611 97106, 132504, 

26101 | タン パク 質 24 26256 708 67902, 203300, 
238698 

Rho GTPase 活性 503995 423206 97107, 132505, 

26102 | タン パク 質 24 26257 709 67903, 203301, 
238699 

Rho GTPase 活性 512201 426105 97108, 132506, 

26103 | タン パク 質 24 26258 710 67904, 203302, 
238700 

Rho GTPase 活性 295381 295381 97109, 132507, 

26104 | タン パク 質 25 26259 711 67905, 203303, 
238701 

Rho GTPase 活性 409030 386863 97110, 132508, 

26105 | タン パク 質 25 26260 712 67906, 203304, 
238702 

Rho GTPase 活性 409202 386911 97111, 132509, 

26106 | タン パク 質 25 26261 713 67907, 203305, 
238703 

Rho GTPase 活性 409220 386241 97112, 132510, 

26107 | タン パク 質 25 26262 714 67908, 203306, 
238704 

Rho GTPase 活性 463483 417283 97113, 132511, 

26108 | タン パク 質 25 26263 715 67909, 203307, 
238705 

Rho GTPase 活性 482106 418291 97114, 132512, 

26109 | タン パク 質 25 26264 716 67910, 203308, 
238706 

Rho GTPase 活性 497079 417139 97115, 132513, 

26110 | タン パク 質 25 26265 717 67911, 203309, 
238707 

Rho GTPase 活性 543533 438893 97116, 132514, 

26111 | タン パク 質 25 26266 718 67912, 203310, 
238708 

Rho GTPase 活性 544262 439917 97117, 132515, 

26112 | タン パク 質 25 26267 719 67913, 203311, 
238709 

26113 IRho GTPase 活性 467265| 26268 420583 720 97118, 132516, 
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[ 0006-1713] 


[1 


(1897) 


893) 


455881 


528273 


528384 


262227 


314319 


383472 


400091 


418986 


08235 


36137 


31591 


262227 


313506 


372964 


382963 


406907 


97 


28, 


タン パク 質 25 67914, 203312, 
238710 
Rho GTPase 活性 274498 274498 97119, 132517, 
26114 | タン パク 質 26 26269 61721 67915, 203313, 
238711 
Rho GTPase 活性 378004 367243 97120, 132518, 
26115 | タン パク 質 26 26270 61722 | 167916, 203314, 
238712 
Rho GTPase 活性 化 | 418236 416889 97121, 132519, 
26116 [タンパク質 26 26271 61723 67917, 203315, 
238713 
Rho GTPase 活性 化 | 418668 389216 97122, 132520, 
26117 | タン パク 質 26 26272 61724 | 167918, 203316, 
238714 
Rho GTPase 活性 化 | 443674 393276 97123, 132521, 
26118 | タン パク 質 26 26273 61725 | 167919, 203317, 
238715 
Rho GTPase 活性 290470 290470 97124, 132522, 
26119 | タンパク質 27 26274 61726 | 167920, 203318, 
238716 
Rho GTPase 活性 376922 366121 97125, 132523, 
26120 | タン パク 質 27 26275 61727 | 167921, 203319, 
428638 03323 97126, 13252 
67922, 20332 
2387 
442348 09330 97127, 13252 
67923, 20332 
2387 


32526, 


67924, 203322, 


97 


29, 


238720 
32527, 


67925, 203323, 


97 


30, 


238721 
32528, 


67926, 203324, 


97 


ЗД: 


238722 
32529, 


67927, 203325, 


97 


32, 


238723 
32530, 


67928, 203326, 


97 


33; 


238724 
32531, 


67929, 203327. 


97 


34, 


238725 
32532, 


67930, 203328, 


97 


39; 


238726 
32533, 


67931, 203329, 


ЈР 2023-175888 А 2023.12.12 


10 


20 


30 


40 


50 
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[0006-1714] 

238727 
Rho GTPase 活性 419673 392660 97136, 132534, 
26131 | タン パク 質 28 26286 738 67932, 203330, 
238728 
Rho GTPase 活性 532723 433390 97137, 132535, 
26132 | タン パク 質 28 26287 739 67933, 203331, 
238729 
Rho GTPase 活性 532996 435990 97138, 132536, 
26133 | タン パク 質 28 26288 740 67934, 203332, 
238730 
Rho GTPase 活性 260526 260526 97139, 132537, 
26134 | タン パク 質 29 26289 741 67935, 203333, 
238731 
Rho GTPase 活性 370217 359237 97140, 132538, 
26135 | タン パク 質 29 26290 742 67936, 203334, 
238732 
Rho GTPase 活性 368013 356992 97141, 132539, 
26136 | タン パク 質 30 26291 743 67937, 203335, 
238733 
Rho GTPase 活性 368016 356995 97142, 132540, 
26137 | タン パク 質 30 26292 744 67938, 203336, 
238734 
Rho GTPase 活性 368017 356996 97143, 132541, 
26138 | タン パク 質 30 26293 745 67939, 203337, 
238735 
Rho GTPase 活性 264245 264245 97144, 132542, 
26139 [タンパク質 31 26294 746 67940, 203338, 

23873 
Rho GTPase 活性 543280 442361 97145, 132543, 
26140 [タンパク質 31 26295 747 67941, 203339, 
238737 
Rho GTPase 活性 345122 371897 97146, 132544, 
26141 | タン パク 質 $ 26296 748 67942, 203340, 

23873 
Rho GTPase 活性 396582 379827 97147, 132545, 
26142 | |] タンパク質 5 26297 749 67943, 203341, 
238739 
Rho GTPase 活性 432921 393307 97148, 132546, 
26143 | タン パク 質 5 26298 750 67944, 203342, 
238740 
Rho GTPase 活性 433497 407395 97149, 132547, 
26144 |] タンパク質 5 26299 751 67945, 203343, 
238741 
Rho GTPase 活性 539826 441692 97150, 132548, 
26145 | タン パク 質 5 26300 752 67946, 203344, 
238742 
Rho GTPase 活性 554090 451061 97151, 132549, 
26146 | タン パク 質 5 26301 753 67947, 203345, 
238743 
Rho GTPase 活性 555814 452372 97152, 132550, 
26147 | タン パク 質 5 26302 754 67948, 203346, 
238744 
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(1899) 


JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1715] 

Rho GTPase 活性 556191 451579 97153, 132551, 

26148 | タン パク 質 5 26303 753 67949, 203347, 
238745 

Rho GTPase 活性 556611 452222 97154, 132552, 

26149 [タンパク質 5 26304 756 67950, 203348, 
238746 

Rho GTPase 活性 303025 302312 97155, 132553, 

26150 | タン パク 質 6 26305 727 67951, 203349, 
238747 

Rho GTPase 活性 337414 338967 97156, 132554, 

26151 | タン パク 質 6 26306 758 67952, 203350, 
238748 

Rho GTPase 活性 380717 370093 97157, 132555, 

26152 | タン パク 質 6 26307 759 67953, 203351, 
238749 

Rho GTPase 活性 380718 370094 97158, 132556, 

26153 [タンパク質 6 26308 760 67954, 203352, 
238750 

Rho GTPase 活性 380732 370108 97159, 132557, 

26154 | タン パク 質 6 26309 761 67955, 203353, 
238751 

Rho GTPase 活性 380736 370112 97160, 132558, 

26155 | タン パク 質 6 26310 762 67956, 203354, 
238752 

Rho GTPase 活性 413512 389394 97161, 132559, 

26156 | タン パク 質 6 26311 763 67957, 203355, 
238753 

Rho GTPase 活性 534860 438135 97162, 132560, 

26157 | タン パク 質 6 26312 764 67958, 203356, 
238754 

Rho GTPase 活性 336963 337287 97163, 132561, 

26158 | タン パク 質 8 26313 765 67959, 203357, 
238755 

Rho GTPase 活性 356099 348407 97164, 132562, 

26159 1 タン パク 質 8 26314 766 67960, 203358, 
238756 

Rho GTPase 活性 389773 374423 97165, 132563, 

26160 | タン パク 質 8 26315 767 67961, 203359, 
238757 

Rho GTPase 活性 389774 374424 97166, 132564, 

26161 | タン パク 質 8 26316 768 67962, 203360, 
238758 

Rho GTPase 活性 396119 379425 97167, 132565, 

26162 | タン パク 質 8 26317 769 67963, 203361, 
238759 

Rho GTPase 活性 412433 402775 97168, 132566, 

26163 | タン パク 質 8 26318 770 67964, 203362, 
238760 

Rho GTPase 活性 517296 429240 97169, 132567, 

26164 | タン パク 質 8 26319 771 67965, 203363, 
238761 

26165 IRho GTPase 活性 340423| 26320 344852 772 97170, 132568, 
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【 表 0006-1716】 


タン パク 質 9 67966, 203364, 
238762 

Rho GTPase 活性 化 | 356411 348782 97171, 132569, 

26166 | タン パク 質 9 26321 61773 67967, 203365, 
238763 

Rho GTPase 活性 化 | 393791 377380 97172, 132570, 

26167 | タン パク 質 9 26322 61774 67968, 203366, 
238764 

Rho GTPase 活性 化 | 393797 377386 97173, 132571, 

26168 | タン パク 質 9 26323 61775 67969, 203367, 
238765 

Rho GTPase 活性 化 | 423291 388211 97174, 132572, 

26169 |] タンパク質 9 26324 61776 67970, 203368, 
238766 

Rho GTPase 活性 化 | 424809 394307 97175, 132573, 

26170 」 タ ン パ ク 質 9 26325 61777 67971, 203369, 
238767 

Rho GTPase 活性 化 | 430041 397950 97176, 132574, 

26171 | タン パク 質 9 26326 61778 67972, 203370, 
238768 

Rho GTPase 活性 化 | 548139 449829 97177, 132575, 

26172 | タン パク 質 9 26327 61779 67973, 203371, 
238769 

Rho GTPase 活性 化 | 549602 450223 97178, 132576, 

26173 | タン パク 質 9 26328 61780 67974, 203372, 
238770 

Rho GTPase 活性 化 | 550399 448404 97179, 132577, 

26329 61781 67975, 203373, 

238771 

Rho GTPase 活性 化 | 552066 448424 97180, 132578, 


61782 67976, 203374, 
238772 
97181, 132579, 
61783 67977, 203375, 
238773 


97182, 132580, 
61784 67978, 203376, 
238774 


97183, 132581, 
26333 61785 | 167979, 203377, 
238775 
354532 346532 97184, 132582, 
26334 61786 | 167980, 203378, 
238776 
378152 367394 97185, 132583, 
26335 61787 | 167981, 203379, 
238777 
262112 262112 97186, 132584 
26336 61788 | 167982, 203380 
238778 


349830, 26337 340297) 61789 97187, 132585, 


316079 


337665 


347545 
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26182 |Rho 7 = x 
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【 表 0006-1717】 


67983, 203381, 

238779 
398560 32586, 
203382, 
238780 


398564 32587, 
203383, 
238781 


518288 32588, 
203384, 
238782 


167825 32589, 
203385, 
248479, 
249085 
361221 32590, 
203386, 
238784 


375408 32591, 
26188 Ў 203387, 
238785 


375415 97 32592, 
67990, 203388, 
238786 


375420 97195, 132593, 
26190 ` 67991, 203389, 
238787 


434513 97196, 132594, 
26191 ` 67992, 203390, 
238788 


452522 97197, 132595, 
67993, 203391, 
238789 


457829 97198, 132596, 
67994, 203392, 
238790 


356641 97199, 132597, 
67995, 203393, 
238791 
397843 97200, 132598, 
67996, 203394, 
238792 
270747 97201, 132599, 
67997, 203395, 
238793 
375607 364757 97202, 132600, 


27 
26197 チ ド 交 換 26352 61804 67998, 203396, 
(GEF)19 238794 
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LI 0006 -– 1718) 


(1902) 


26198 


26199 


Rho グ ア デア ニン ヌ ク 


オチ ド 交 換 


421561 


441785 


26353 


396001 


805 


97203, 132601, 
67999, 203397. 
238795 


97204, 132602, 
68000, 203398, 
238796 


26200 


26201 


© 


° |9 


N 


m 


449495 


296315 


97205, 132603, 
68001, 203399, 


97206, 
68002, 2034 
238 


26202 


© 


т] 


338458 


97207, 


26203 


413728 


97208, 
68004, 2034 
238 


26204 


326016 


97209, 
68005, 2034 
238 


26205 


26206 


355771 


392953 


97210, 
68006, 


26207 


26208 


409303 


428230 


26209 


525839 


26210 


AS яз > や S| ა ა ა ა სა სა საა ა + 


26211 


344879 


26212 
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LI 0006 -– 1719) 


RhoRac グ ア ニ ン | 313667 314787 97219, 132617, 
26214 | ヌクレオチド 変換 26369 61821 68015, 203413, 
子 (GEF)2 2388 
RhoRac グ ア ニ ン | 313695 315325 97220, 132618, 
26215 | ヌクレオチド 変換 26370 61822 68016, 203414, 
361247 
26216 
368315 
26217 
368316 
26218 
435736 
26219 
543433 
26220 
315872 
26221 
399089 
26222 
401753 
26223 
262316 
26224 
338527 97230, 
26225 3 ジ 68026 
448893 97231, 
26226 > ジ 68027 
450643 97232, 
26227 > ジ 68028, 
454039 97233, 
26228 > ジ 68029 
313080 97234, 
20523 68030, 2034 


[1899] 


【 表 0006-1720】 


【 1 


(1904) 


体 2( シ ョ ウジ ョ ウ 


バエ ) 


238826 


26230 


ロン ボイド 518 


389760 


97235, 
68031, 


32633, 
203429, 
238827 


26231 


389762 


274134 


503804 


337910 


357917 


536302 


251822 


519685 


522948 


379982 


274134 


421405 


338671 


350595 


445029 


251822 


427926 


429141 


97236, 
68032, 


97237, 
68033, 


97238, 
68034, 


97239, 
68035, 


9724 
68036, 
9724 
68037, 
9724 
68038, 
9724 
68039, 
9724 
68040, 


9724 
6804 


97246, 
68042, 
9724 
68043, 
9724 
68044, 
9724 
68045, 
97250, 
68046. 


32634, 
203430, 
238828 


32635, 
2034 
238 


2034 
238 
32637, 
203433, 
238831 
32638, 
203434, 
238832 
32639, 
203435, 
238833 
3264 
2034 
238 
326 
2034 
238 
326 
2034 
2388 
326 
2034 
2388 
32644, 
203440, 
238838 
3264 
203441, 
238839 
3264 
203442, 
238840 
32647. 
203443 
23884 
32648 
203444, 
238842 
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(1905) 
[0006-1721] 
イン 含有 3 68047, 203445, 
238543 
Rho 関連 BTB ド メ | 503737 426390 97252, 132650, 
26247 | イン 含有 з 26402 61854 68048, 203446, 
238844 
ロ テ キ ン 272430 272430 97253, 132651, 
26248 26403 61855 68049, 203447, 
238845 
ロ テ キ ン 305557 305298 97254, 132652, 
26249 26404 61856 68050, 203448, 
238846 
ロ テ キ ン 233330 233330 97255, 132653, 
26250 26405 61857 68051, 203449, 
238847 
リボ フラ ビン キナ | 376736 365926 97256, 132654, 
26251 |= 26406 61855 65052, 203450, 
238548 
リボ キナ ー ゼ 302188 306817 97257, 132655, 
26252 26407 61859 68053, 203451, 
238849 
リボ キナ ー ゼ 444339 413232 97258, 132656, 
26253 26408 61560 68054, 203452, 
238850 
アー ゼ | 315212 97259, 
26254 68055, 2034 
238 
221486 221486 97260, 
26255 68056, 2034 
238 
336617 337623 97261, 
26256 68057, 2034 
238 
422660 97262, 
26257 68058, 2034 
238 
539292 441268 97263, 
26258 68059, 2034 
238 
ド ヌ ク レア ー ゼ | 308418 308193 97264, 
26259 IH2、 サ ブユ ニッ 68060, 2034 
C 238 
リボ ヌ ク レ ア ー ゼ | 367559 336530 97265, 
ба! T] y 4 
26260 DOSA リ aA 4 68061, 2 
アデ ニル 酸 シ ン テ 
ター ゼ 依 存 性 ) 
リボ ヌ ク レ ア ー ゼ | 444138 97266, 
ка! Ë ` 4 
26261 (2,5 - オ ! t 7 68062, 203. 
アデ ニル 酸 シ ン テ 
ター ゼ 依 存 性 ) 
26262 | リボ ヌ ク レ ア ー ゼ | 539397| 26417 440844| 61869 97267, 132665, 
901 ) 
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【 表 0006-1722】 


【 1 


(1906) 


アデ ニル 


L(2.5- オ リ ゴ イ ソン 


酸 シ ン テ 


68063, 203461, 
238859 


26263 


543858 


376642 


443960 


97268, 132666, 
68064, 203462, 
238860 


97269, 132667, 
68065, 203463, 
238861 


97270, 132668, 
68066, 2034 
238 


97271, 
68067, 2034 
238 


97272, 132670, 
68068, 2034 
238 


97273, 
68069, 2034 
238 


26271 


97274, 132672, 
68070, 2034 
238 


97276, 
68072, 203470, 


26272 


97277, 132675, 
68073, 203471, 


26273 


97278, 132676, 
68074, 203472, 


26274 


97279, 132677, 
68075, 203473, 


26275 


97280, 132678, 
68076, 203474, 


26276 


97281, 132679, 
68077, 203475, 
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(1907) JP 2023-175888A 2023.12.12 


LI 0006-1723] 


リボ ヌ ク レ ア ー ゼ | 427637 410328 97282, 132680, 
26277 |P/MRP 21kDa サブ 26432 61884 | 168078, 203476, 
== 238874 
リボ ヌ ク レ ア デー ゼ | 428040 394320 97283, 132681, 
26278 |P/MRP 21kDa サブ 26433 61885 | 168079, 203477, 
26279 
26280 
26281 
26282 
26283 
26284 
26285 
26286 
26287 
97293, 
26288 ქ 68089, 
97294, 
26289 65090, 2034 
238 
97295, 
26290 ქ 65091, 2034 
238 
97296, 
26291 65092, 2034 
238 
277882 97297, 132695, 
26222 68093, 203491, 


L1903) 


(1908) 


【 表 0006-1724】 
P/MRP 30kDa サブ 238889 
テー ニッ 
リボ ヌ ク レ ア ー ゼ | 371703 360768 97298, 132696, 
26293 |P/MRP 30kDa サブ 26448 61900 | 168094, 203492 
aey 238890 
リボ ヌ ク レ ア ー ゼ | 371705 360770 97299, 132697, 
26294 |P/MRP 30kDa サブ 26449 61901 | 168095, 203493, 
238891 
413330 97300, 132698, 
26295 65096, 2034 
238 
414836 97301, 
26296 68097, 2034 
238 
378197 97302 
26297 68098, 2034 
238 
378201 97303, 
26298 68099, 2034 
238 
378202 97304, 
26299 
378203 
26300 
441850 
26301 02, 203500, 
380051 369391 97307, 
26302 61909 03, 203501, 
464646 419431 
26303 
26304 6459 61911 05, 203503, 
238901 
32708, 
26305 6460 61912 06, 203504, 
238902 
32709, 
26306 6461 61913 07, 203505, 
238903 
4 2, 132710 
26307 6462 61914 08, 203506. 
238904 
26308 | リボ ヌ クレ アー ゼ | 478180| 26463 426059| 61915 | 97313, 122711, 
[1904] 
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LI 0006-1725] 


【 1 


(1909) 


68109, 203507, 
238905 


26309 


508775 


97314, 132712, 
68110, 203508, 
238906 


26310 


340900 


97315, 132713, 
68111, 203509, 
238907 


26311 


397967 


97316. 
68112 


32714. 
203510 
238908 


26312 


397970 


97317. 
65113 


32715 
203511 
238909 


26313 


412779 


973 


8, 132716. 
68114. 


203512, 
238910 


26314 


304625 


304639 


303276 


97319, 132717, 
203513 
238911 


304704 


397999 


398001 


308227 


26323 


304677 


293677 


331131 


23, 20352 
2389 


68124, 203522, 
238920 
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LI 0006-1726] 


[ 1 


(1910) 


リボ 核 タ ン パ ペク 371072 360112 97329, 132727, 
26324 |= PTB 結合 2 26479 931 | 168125, 203523, 
238921 
リボ 核 タ ン パ ク 430964 408950 97330, 132728, 
26325 |Æ, PTB 結合 2 26480 932 | 168126, 203524, 
238922 
リボ ヌクレオチド | 300738 300738 97331, 132729, 
26326 | | レダ クタ ー ゼ 26481 933 | 168127, 203525, 
238923 
リボ ヌクレオチド | 423050 390539 97332, 132730, 
26327 |] レダクターゼ 26482 934 | 168128, 203526, 
238924 
リボ ヌクレオチド | 536894 438688 97333, 132731, 
26328 | | レダ クタ ー ゼ 26483 935 | 168129, 203527, 
238925 
リボ ヌクレオチド | 537197 442148 97334, 132732, 
26329 | |] レダクターゼ 26484 936 | 168130, 203528, 
238926 
リボ ヌクレオチド | 304567 302955 97335, 132733, 
26330 | レダ クタ ー ゼ 26485 937 | 168131, 203529, 
238927 
リボ ヌクレオチド | 360566 353770 97336, 132734, 
26331 | レダクターゼ 26486 938 | 168132, 203530, 
238928 
リボ ヌクレオチド | 251810 251810 97337, 132735, 
26332 | レダ クタ ー ゼ 26487 939 | 168133, 203531, 
B(TP53 誘導 性 ) 238929 
リボ ヌクレオチド | 395912 379248 97338, 132736, 
26333 | レダ クタ ー ゼ 26488 940 68134, 203532, 
B(TP53 誘導 性 ) 238930 
519317 32737, 
26334 203533, 
238931 
519962 32738, 
26335 203534, 
238932 
ド ヌ ク 522394 32739, 
26336 | レダ クタ ー ゼ 203535, 
B(TP53 誘導 性 238933 
リボ ヌス クレオ 535248 3274 
26337 | レダクターゼ 
B(TP53 誘導 性 2389 
リボ フォ リン 296255 3274 
26338 |(ribophorin)I 203537, 
238935 
ს 7 # 9) 2 I 497289 3274 
26339 203538, 
238936 
ს 27 # 9) 2 I 537139 5, 132743, 
26240 1, 203539, 
906) 
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[0006-1727] 


[1 


(1911) 


238937 


26341 


リボ フォ リ 


ჩე, 


545956 


26496 


437599 


948 


32744. 
203540, 
238938 


26342 


リボ フォ リ 


х 


237530 


26497 


237530 


949 


32745 
203541, 
238939 


26343 


リボ フォ リ 


х 


338768 


26498 


345904 


950 


32746. 
203542, 
238940 


26344 


リボ フォ リ 


х 


373622 


26499 


362724 


951 


97349, 132747, 
3 


20354 
238941 


26345 


リボ フォ リ 


х 


373623 


26500 


362725 


952 


32748 
203544, 
238942 


26346 


リボ フォ リ 


х 


373632 


26501 


362735 


953 


3274 
20354 
23894 


LM) Ке 


სა 


26347 


リボ フォ リ 


х 


397161 


26502 


380347 


954 


3275 
20354 
23894 


о 


D 


Б 


26348 


リボ フォ リ 


х 


437329 


26503 


409580 


955 


3275 
20354 
23894 


a 


сл 


26349 


リボ フォ リ 


х 


456102 


26504 


399137 


956 


97354, 13275 


бо N 


20354 
238946 


26350 


リボ フォ リ 


х 


456400 


26505 


399404 


957 


26351 


リボ ー ス 5- リ ン 酸 
イン メラ ー ゼ A 


283646 


26506 


283646 


958 


203550, 
238948 


26352 


リボ ー ス 5- リ ン 酸 
イン メラ ー ゼ A 


543560 


26507 


443902 


959 


97357, 132755, 


203551, 
238949 


26353 


リボ ソー ム 
メイ ン 含 有 


L24 F 


260443 


26508 


260443 


960 


97358, 132756, 


54, 203552, 
238950 


26354 


リボ ソー ム 


ジ パ ク 質 rim 


アミ サー ジ メ 


飾 タ 


K 様 フ 


357529 


26509 


350136 


961 


97359, 132757. 


55, 203553, 
238951 


26355 


26356 


26357 


907) 


リボ ソー ム 


ジ パ ク 質 rim 


デミ リー ダメ 


VI 2 


K 様 フ 


535829 


538135 


539923 


26510 


26512 


445863 


439079 


962 


61964 


97360, 132758, 


68 


97362, 


56, 203554. 
238952 


32759, 
203553, 
238953 


32760, 
58, 203556, 
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LI 0006-1728] 


【 1 


(1912) 


ァ ミ リー メン バーB 


238954 


26358 


リボ ソー ム 修 飾 タ 
ジ パ ク 質 rimK 様 フ 


541044 


26513 


444445 


965 


97363, 
68159 


32761, 
203557, 
238955 


26359 


344746 


26514 


341730 


966 


97364, 
68160. 


52762, 
203558, 
238956 


26360 


369817 


26515 


358832 


967 


97365, 
65161 


32763, 
203559, 
238957 


26361 


4 


24325 


26516 


413436 


968 


97366, 
65162 


32764, 
203560, 
238958 


26362 


4 


36473 


26517 


388600 


969 


97367, 
68163 


32765, 
203561, 
238959 


26363 


51365 


26518 


406125 


970 


97368, 
68164. 


32766, 
203562, 
238960 


26364 


58500 


26519 


395025 


971 


97369, 
68165 


32767, 
203563, 
238961 


26365 


374550 


26520 


363676 


972 


97370, 
68166. 


32768, 
203564, 
238962 


26366 


443624 


26521 


390839 


973 


97371, 
68167. 


32769, 
203565, 
238963 


26367 


458455 


26522 


398888 


974 


57372, 
68168 


32770, 
203566, 
238964 


26368 


361436 


26523 


354739 


975 


32771, 
203567, 
238965 


26369 


536368 


26524 


441179 


976 


32772, 
203568, 
238966 


26370 


311528 


26525 


307889 


977 


32773, 
203569, 
238967 


26371 


393099 


26526 


376811 


978 


32774, 
203570, 
238968 


26372 


452368 


26527 


438959 


979 


32775, 
203571, 
238969 


26373 


307839 


26528 


309334 


980 


97378, 
68174. 


32776, 
203572, 
238970 


26374 


354811 


26529 


346867 


981 


97379, 
68175, 


32777, 
203573; 
238971 
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LI 0006-1729] 


[ 1 


(1913) 


26375 


412097 


26530 


61982 


97380, 


52778, 


68176, 203574, 


238972 


26376 


413699 


26531 


61983 


97381, 


32779, 


68177, 203575, 


238973 


26377 


ー ム タン パ 
8 


415719 


26532 


61984 


97382, 


32780, 


68178, 203576, 


238974 


26378 


ー ム タン パ 
5 


422218 


26533 


61985 


97383, 


32781, 


68179, 203577, 


238975 


26379 


ー ム タン パ 
3 


434031 


26534 


61986 


97384, 


22782; 


68180, 203578, 


238976 


26380 


ー ム タダ 22293 
5 


435882 


26535 


390193 


97385, 


32783; 


68181, 203579, 


238977 


26381 


ー ム タン パ 
8: 


436146 


26536 


408243 


97386, 


32784, 


68182, 203580, 


238978 


26382 


ー ム タン パ 
5 


456530 


26537 


398788 


97357, 


32785, 


68183, 203581, 


238979 


26383 


ー ム タン パ 
9 


510788 


26538 


422792 


61990 


97388, 


32786, 


68184, 203582, 


238980 


26384 


ー ム タン パ 
7 


332968 


26539 


352143 


61991 


97389, 


32787, 


68185, 203583, 


238981 


26385 


ー ム タン パ 
7 


418495 


26540 


397798 


61992 


97390, 


32788, 


65186, 203584, 


238982 


26386 


ー ム タン パ 
7 


441578 


26541 


389465 


61993 


97391, 


32789, 


68187, 203585, 


238983 


26387 


26388 


26389 


26390 


26391 


909) 


ー ム タン パ 


ー ム タン パ 
8а 


84795 


450952 


549920 


552588 


222247 


26542 


26543 


26544 


26545 


26546 


84795 


407348 


447001 


449204 


222247 


61994 


97392, 


97393, 


97394, 


97395, 


97396, 


32790, 


68188, 203586, 
238984, 248481, 


249087 
32791, 


68189, 203587, 


238985 
32792, 


68190, 203588, 


238986 
32793, 


68191, 203589, 


238987 


32794, 


68192, 203590, 


238988 
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(1914) 

[0006-1730] 
リボ ソー ムタ ン パ 420197 403914| 97397, 132795, 
26392 |7 ËF L18a 26547 61999 | 168193, 203591, 
238989 
リボ ソー ムタ ダンパ 225430 225430 97398, 132796, 
26393 |z Ë: L19 26548 62000 | 168194, 203592, 
238990 
Y ##V— 2 ми 272274 351021 97399, 132797, 
26394 ク 質 L2 26549 62001 68195, 203593, 
238991 
UJ FV 2. АЧ 311549 346027 97400, 132798, 
26395 ク 質 L2 26550 62002 68196, 203594, 
238992 
リボ ソー ムタ タンパ 319826 370574 97401, 132799, 
26396 ク 質 L2 26551 62003 68197, 203595, 
238993 
Y 75 7-7 272223 326092 370569 07402, 132800, 
26397 ク 質 L2 26552 62004 68198, 203596, 
238994 
リボ ソー ムタ ン パ 234875 346088 97403, 132801, 
26398 ク 質 L22 26553 62005 68199, 203597, 
238995 
リボ ソー ムタ ダンパ 378096 367336 97404, 132802, 
26399 Z LI L23 26554 62006 68200, 203598, 
238996 
リボ ソー ムタ ン パ 394332 377865 97405, 132803, 
26400 ク 質 23 26555 62007 68201, 203599, 
238997 
Y RI AAA 394333 377866 97406, 132804, 
26401 |7 質 L23 26556 62008 68202, 203600, 
238998 
リボ ソー ムタ ン パ 479035 420311 97407, 132805, 
26402 | » 質 L23 26557 62009 68203, 203601, 
238999 
Y ##V—2 м 355731 347969 97408, 132806, 
26403 | » # L23a 26558 62010 | 168204, 203602, 
239000 
リボ ソー ムタ ン パ 394935 375393 97409, 132807, 
26404 | » EF L23a 26559 62011 68205, 203603, 
239001 
リボ ソー ムタ ン パ 394938 378396 97410, 132808, 
26405 | » # L 238 26560 62012 | 168206, 203604, 
239002 
リボ ソー ムタ ダンパ 422514 389103 97411, 132809, 
26406 | » # L23a 26561 62013 68207, 203605, 
239003 
リボ ソー ムタ タンパ 394077 377640 97412, 132810, 
26407 |> F L24 26562 62014 68208, 203606, 
239004 
リボ ソー ムタ ン パ 469605 420380 97413, 132811, 
26408 | » 質 L24 26563 62015 68209, 203607, 
239005 
26409 | リボ ソー ムタ ン パ 293842| 26564 293842] 62016 97414, 132812, 
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(1915) 
【 表 0006-1731】 
ク 質 L26 68210, 203608, 
239006 
リボ ソー ムタ ン パ | 253788 253788 97415, 132813, 
26410 |z L27 26565 62017 | 168211, 203609, 
239007 
リボ ソー ムタ ン パ ペ | 314138 346015 97416, 132814, 
26411 |Z 27а 26566 62018 | 168212, 203610, 
239008 
リボ ソー ムタ ン パ | 531978 433259 97417, 132815, 
26412 |z %I 278 26567 62019 | 168213, 203611, 
239009 
リボ ソー ムタ ン パ ペ | 344063 342787 97418, 132816, 
26413 |z £ L28 26568 62020 | 168214, 203612, 
239010 
リボ ソー ムタ ン パ | 428193 391665 97419, 132817, 
26414 |z %I28 26569 62021 | 168215, 203613, 
239011 
リボ ソー ムタ ン パ | 431533 400596 97420, 132818, 
26415 |z £ L28 26570 62022 | 168216, 203614, 
239012 
リボ ソー ムタ ン パ | 458349 401450 97421, 132819, 
26416 |z £ L28 26571 62023 | 168217, 203615, 
239013 
558815 
264 L28 
ミソ ー ム タン パ | 559463 
264 L28 
ソー ムタ ン パ | 560583 
264 L28 
ソー ムタ ン パ | 294189 294189 
264 


【 1 


9 1 


264 


264 


264 


264 


264 


264 


L29 


L29 


ソ ジ ー ム タンパ 
し 3 


216146 


20673 


346001 


68222, 20362 
2390 
97427, 13282 
68223, 20362 
2390 
97428, 132826, 
68224, 203622, 
239020 
97429, 132527, 
68225, 203623, 
239021 
97430, 132828, 
68226, 203624, 
239022 
97431, 132829, 
68227, 203625, 
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LI 0006 -– 1732) 


【 1 


9 1 


(1916) 


239023 
リボ ソー ムタ ン パ | 401609 386101 97432, 132830, 
26427 |> тз 26582 62034 | 168228, 203626, 
239024 
リボ ソー ムタ ン パ | 287038 287038 97433, 132831, 
26428 |» 130 26583 62035 | 168229, 203627, 
239025 
リボ ソー ムタ ン パ | 521291 428085 97434, 132832, 
26429 |» 130 26584 62036 | 168230, 203628, 
239026 
リボ ソー ムタ ン パ | 521726 429483 97435, 132833, 
26430 |» %Iვ30 26585 62037 | 168231, 203629, 
239027 
リボ ソー ムタ ン パ | 442341 387688 97436, 132834, 
26431 |> %I 358 26586 62038 | 168232, 203630, 
239028 
リボ ソー ムタ ン パ | 448864 393393 97437, 132835, 
26432 |> I 35a 26587 62039 | 168233, 203631, 
239029 
リボ ソー ムタ ン パ | 464167 419117 97438, 132836, 
26433 |> F L35a 26588 62040 | 168234,203632, 
239030 
リボ ソー ムタ ン パ | 392994 397659 97439, 132837, 
26434 | » F L36a 26589 62041 | 168235, 203633, 
239031 
リボ ソー ムタ ン パ | 427805 404375 97440, 132838, 
26435 |» MI 36” 26590 62042 | 168236, 203634, 
239032 
リボ ソー ムタ ン パ | 553110 446503 97441, 132839, 
26436 |z P£ L36a 26591 62043 | 168237, 203635, 
239033 
リボ ソー ムタ ン パ | 298289 346012 97442, 132840, 
26437 |» %I 365 様 26592 62044 | 168238, 203636, 
239034 
リボ ソー ムタ ン パ | 274242 274242 97443, 132841, 
26438 |» #137 26593 62045 | 168239, 203637, 
239035 
リボ ソー ムタ ン パ | 456586 410240 97444, 132842, 
26439 |> P£ L37a 26594 62046 | 168240, 203638, 
239036 
リボ ソー ムタ ン パ | 491306 418082 97445, 132843, 
26440 |» %I 378 26595 62047 | 168241, 203639, 
239037 
リボ ソー ムタ ン パ | 311111 309830 97446, 132844, 
26441 |» %I38 26596 62048 | 168242, 203640, 
239038 
リボ ソー ムタ ン パ | 439590 390279 97447, 132845, 
26442 |» P£ L38 26597 62049 | 168243, 203641, 
239039 
リボ ソー ムタ ン パ | 533498 434243 97448, 132846, 
26443 | ヶ 質 L38 26598 62050 | 168244, 203642, 
239040 
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【 表 0006-1733j 


【 1 


(1917) 


26444 


296277 


26599 


296277 


62051 


97449. 
68245 


26445 


433055 


26600 


389356 


62052 


97450. 
68246. 


26446 


455270 


26601 


397240 


62053 


9745 
68247. 


= 


26447 


307961 


26602 


311430 


62054 


97452. 
68248 


26448 


432669 


26603 


412939 


62055 


9745 
68249. 


სა 


26449 


449253 


26604 


403183 


62056 


97454, 
68250, 


26450 


501597 


26605 


上 


20821 


62057 


97455, 
68251, 


26451 


546591 


26606 


C 


49026 


62058 


97456, 
68252, 


203650, 
239048 


26452 


315741 


26607 


359338 


62059 


97457, 
68253, 


32855, 
203651, 
239049 


26453 


370321 


26608 


359345 


62060 


97458, 
68254, 


32856, 
203652, 
239050 


26454 


432788 


26609 


409706 


62061 


97459, 
68255, 


32857, 
203653, 
239051 


26455 


202773 


26610 


202773 


62062 


97460, 
68256, 


32858, 
203654, 
239052 


26456 


424576 


26611 


に 


03172 


62063 


97461, 
68257, 


32859, 
203655, 
239053 


26457 


548343 


26612 


446859 


62064 


97462, 
68258, 


32860, 
203656, 
239054 


26458 


549006 


26613 


448465 


62065 


97463, 
68259, 


32861, 
203657, 
239055 


26459 


549847 


26614 


446883 


62066 


97464, 
68260, 


32862, 
203658, 
239056 


26460 


551291 


26615 


448067 


62067 


97465, 
68261, 


32863, 
203659, 
239057 


26461 


ド ソ ー ム タン パ 


553213 


26616 


449486 


62068 


97466. 


32864, 
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【 表 0006-1734j 


【 1 


(1918) 


68262, 203660, 


239058 


264 


62 


352983 


26617 


339795 


62069 


974 


67, 


32865, 


68263, 203661, 


239059 


264 


63 


315731 


26618 


361071 


62070 


974 


68, 


32866, 


68264, 203662, 


239060 


264 


64 


323345 


26619 


361076 


62071 


974 


69, 


32867, 


68265, 203663, 


239061 


264 


65 


426651 


26620 


416638 


62072 


974 


70. 


32868, 


68266, 203664, 


239062 


264 


66 |- 


262584 


26621 


62073 


974 


71, 


32869, 


65267, 203665, 


239063 


264 


67 


394920 


26622 


378378 


62074 


974 


32870, 


68268, 203666, 


239064 


264 


264 


264 


264 


264 


264 


264 


264 


264 


264 


264 


914 


68 


) 


ボソ ジー ムタ ン パ 


L9 


ー ム タン パ 
0 


ー ム タン パ 
1 


ー ム タン パ 
2 


ー ム タン パ 
3 


ー ム タン パ 
4 


ー ム タン パ 
4 


ー ム タン パ 
4 


295955 


449470 


270625 


230050 


525634 


312037 


401695 


407193 


26623 


26625 


26628 


346022 


62075 


394452 446406 
26624 62076 

400467 
62077 

ムタ ン パ | 504470 422191 
26626 62078 

326199 347271 
26627 62079 

270625 
62080 

230050 
62081 

435777 
62082 

311028 
62083 


385958 

62084 
385425 

62085 


974 


73 


32871, 


68269, 203667, 


974 


239065 
32872, 


68270, 203668, 


974 


75 


239066 
32873, 


68271, 203669, 


974 


76, 


239067 
32874, 


68272, 203670, 


974 


77, 


239068 
32875, 


68273, 203671, 


974 


78, 


239069 
32876, 


68274, 203672, 


974 


79, 


239070 
32877, 


68275, 203673, 


974 


80, 


239071 
32878, 


68276, 203674, 


974 


81, 


239072 
32879, 


68277, 203675, 


974 


82, 


239073 
32880, 


68278, 203676, 


974 


83, 


239074 


32881, 


68279, 203677, 
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[0006-17385] 


[1 


9 1 


(1919) 


239075 
リボ ソー ムタ ン パ | 521466 428509 97484, 132882, 
26479 |z 514 26634 62086 68280, 203678, 
239076 
リボ ソー ムタ ン パ | 233609 233609 97485, 132883, 
26480 | 7 #- S15 26635 62087 68281, 203679, 
239077 
リボ ソー ムタ ン パ | 586686 467676 97486, 132884, 
26481 |> 8515 26636 62088 68282, 203680, 
239078 
リボ ソー ムタ ン パ | 322989 318646 97487, 132885, 
26482 コク 質 8153 26637 62089 68283, 203681, 
239079 
リボ ソー ムタ ン パ | 572008 458528 97488, 132886, 
26483 コク 質 8153 26638 62090 68284, 203682, 
239080 
リボ ソー ムタ ン パ | 251453 251453 97489, 132587, 
26484 |» 516 26639 62091 68285, 203683, 
239081 
リボ ソー ムタ ン パ | 339471 367806 97490, 132888, 
26485 |» Œ S16 26640 62092 68286, 203684, 
239082 
リボ ソー ムタ ン パ | 330339 346045 97491, 132889, 
26486 |» 917 26641 62093 68287, 203685, 
239083 
リボ ソー ムタ ン パ | 211372 211372 97492, 132890, 
26487 » 8 S18 26642 62094 68288, 203686, 
239084 
リボ ソー ムタ ン パ | 434122 403175 97493, 132891, 
26488 |7 #518 26643 62095 68289, 203687, 
239085 
リボ ソー ムタ ン パ | 439602 393241 97494, 132892, 
26489 1 ク 質 S18 26644 62096 68290, 203688, 
239086 
リボ ソー ムタ ン パ | 440980 392349 97495, 132893, 
26490 |z 8 S18 26645 62097 68291, 203689, 
239087 
リボ ソー ムタ ン パ | 454021 416110 97496, 132894, 
26491 | ク 質 S18 26646 62098 68292, 203690, 
239088 
リボ ソー ムタ ン パ | 457341 412583 97497, 132895, 
26492 | 7 #518 26647 62099 68293, 203691, 
239089 
リボ ソー ムタ ン パ | 474973 434837 97498, 132896, 
26493 |> 8 S18 26648 62100 68294, 203692, 
239090 
リボ ソー ムタ ン パ | 476288 431986 97499, 132897, 
26494 |7 #518 26649 62101 68295, 203693, 
239091 
リボ ソー ムタ ン パ | 477055 437050 97500, 132898, 
26495 | ク 質 S18 26650 62102 68296, 203694, 
229092 
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リボ ソー ムタ ン パ | 484321 431721 97501, 132899, 
26496 | ク 質 S18 26651 62103 | 168297, 203695, 
239093 
リボ ソー ムタ ン パ | 486781 434786 97502, 132900, 
26497 | ク 質 518 26652 62104 | 168298, 203696, 
239094 
リボ ソー ムタ ン パ | 221975 221975 97503, 132901, 
26498 | ク 質 S19 26653 62105 | 168299, 203697, 
239095 
リボ ソー ムタ ン パ | 598742 470972 97504, 132902, 
26499 |> % S19 26654 62106 | 168300, 203698, 
239096 
リボ ソー ムタ ン パ | 334678 333948 97505, 132903, 
26500 | ク 質 S19 結合 タン 26655 62107 | 168301, 203699, 
КИГИ 239097 
リボ ソー ムタ ン パ | 343262 341885 97506, 132904, 
26501 | ク 質 s2 26656 62108 | 168302, 203700, 
239098 
リボ ソー ムタ ン パ | 526522 436865 97507, 132905, 
26502 | » # 82 26657 62109 | 168303, 203701, 
239099 
リボ ソー ムタ ン パ | 527109 432628 97508, 132906, 
26503 | z 5$2 26658 62110 | 168304, 203702. 
239100 
リボ ソー ムタ ン パ | 533186 436227 97509, 132907, 
26504 | z 52 26659 62111 | 168305, 203703, 
239101 
リボ ソー ムタ ン パ 9589 9589 97510, 132908, 
520 68306, 203704, 
26505 |Z Ж 26660 62112 | 239102 248482. 
249088 
リボ ソー ムタ ン パ | 519807 429374 97511, 132909, 
26506 | z % S20 26661 62113 | 168307, 203705, 
239103 
リボ ソー ムタ ン パ | 521262 427788 97512, 132910, 
26507 |z % S20 26662 62114 | 168308, 203706 
239104 
リボ ソー ムタ ン パ | 317311 324438 97513, 132911, 
26508 | » # 82 26663 62115 | 168309, 203707. 
239105 
リボ ソー ムタ ン パ | 337102 337019 97514, 132912, 
26509 | z # 82 26664 62116 | 168310, 203708, 
239106 
リボ ソー ムタ ン パ | 343986 345957 97515, 132913, 
26510 |z # 82 26665 62117 | 168311, 203709, 
239107 
リボ ソー ムタ ン パ | 370562 359593 97516, 132914, 
26511 | ク 質 s2 26666 62118 | 168312, 203710, 
239108 
リボ ソー ムタ ン パ | 370592 359624 97517, 132915, 
26512 | z #82 26667 62119 | 168313, 203711, 
239109 
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[#0006 17837) 

リボ ソー ムタ ン パ | 450116 388332 97518, 132916, 

26513 | ク 質 S21 26668 62120 | 168314, 203712, 
239110 

リボ ソー ムタ ン パ | 296674 296674 97519, 132917, 

26514 | z % 823 26669 62121 | 168315, 203713, 
239111 

リボ ソー ムタ ン パ | 360830 354074 97520, 132918, 

26515 |> B S24 26670 62122 | 168316, 203714, 
239112 

リボ ソー ムタ ン パ | 372360 361435 97521, 132919, 

26516 |> ËF S24 26671 62123 | 168317, 203715, 
239113 

リボ ソー ムタ ン パ | 401656 384056 97522, 132920, 

26517 |> ËF S24 26672 62124 | 168318, 203716, 
239114 

リボ ソー ムタ ン パ | 435275 415549 97523, 132921, 

26518 |> ËF S24 26673 62125 | 168319, 203717, 
239115 

リボ ソー ムタ ン パ | 440692 414321 97524, 132922, 

26519 |> ËF S24 26674 62126 | 168320, 203718, 
239116 

リボ ソー ムタ ン パ | 527673 435096 97525, 132923, 

26520 | z җҖ 525 26675 62127 | 168321, 203719, 
239117 

リボ ソー ムタ ン パ | 356464 348849 97526, 132924, 

26521 |> 526 26676 62128 | 168322, 203720, 
239118 

リボ ソー ムタ ン パ | 552361 450339 97527, 132925, 

26522 |> Җ S26 26677 62129 | 168323, 203721, 
239119 

リボ ソー ムタ ン パ | 368567 357555 97528, 132926, 

26523 | ク 質 S27 26678 62130 | 168324, 203722, 
239120 

リボ ソー ムタ ン パ | 392558 376341 97529, 132927, 

26524 | ク 質 S27 26679 62131 | 168325, 203723, 
239121 

リボ ソー ムタ ン パ | 330964 331019 97530, 132928, 

26525 |» ËF 527 26680 62132 | 168326, 203724, 
239122 

リボ ソー ムタ ン パ | 411926 405300 97531, 132929, 

26526 |> F S27 样 26681 62133 | 168327, 203725, 
239123 

リボ ソー ムタ ン パ | 455271 412026 97532, 132930, 

26527 | » ËF 527 26682 62134 | 168328, 203726, 
239124 

リボ ソー ムタ ン パ | 462430 453764 97533, 132931, 

26528 |» ËF S27 EE 26683 62135 | 168329, 203727, 
239125 

リボ ソー ムタ ン パ | 417088 397872 97534, 132932, 

26529 | ク 質 S28 26684 62136 | 168330, 203728, 
239126 

26530 | | リボ ソー ムタ ン パ | 449223| 26685 415944 62137 | 97535, 132933, 
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26538 


26539 


2654 


2654 


2654 


2654 


2654 


2654 


2654 


2654 


918) 


ド ソ ー ム タン パ 
ク 質 83A 


ド ソ ー ム タン パ 


ボソ アー ムク ン パ 


ソー ムタ ン パ 


ソー ムタ ン パ 


ソー ムタ ン パ 


274065 


322686 


506126 


509736 


514682 


515792 


316084 


373626 


250784 


430575 


ク 質 S28 68331, 203729, 
239127 

リボ ソー ムタ ン パ | 600659 472469 97536, 132934, 

26531 | ク 質 S28 26686 62138 | 168332, 203730 
239128 

リボ ソー ムタ ン パ | 245458 245458 97537, 132935, 

26532 | ク 質 829 26687 62139 | 168333, 203731, 
239129 

リボ ソー ムタ ン パ | 396020 379339 97538, 132936, 

26533 | ク 質 829 26688 62140 | 168334, 203732 
239130 

リボ ソー ムタ ン パ | 278572 278572 97539, 132937, 

26534 |> Җ 83 26689 62141 | 168335, 203733, 
239131 

リボ ソー ムタ ン パ | 524851 433821 97540, 132938, 

26535 |> # 53 26690 62142 | 168336, 203734. 
239132 

リボ ソー ムタ ン パ | 527446 436971 97541, 132939, 

26536 | z җҖ 53 26691 62143 | 168337, 203735, 
239133 

リボ ソー ムタ ン パ | 531188 434643 97542, 132940, 

26537 |> Җ 83 26692 62144 | 168338, 203736 
239134 
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239144 
リボ ソー ムタ ン パ | 288666 288666 97553, 132951, 
26548 |> PF 4、Y 連鎖 2 26703 62155 | 168349, 203747, 
239145 
リボ ソー ムタ ン パ | 196551 196551 97554, 132952, 
26549 |> Җ Ss 26704 62156 | 168350, 203748, 
239146 
リボ ソー ムタ ン パ | 601521 470114 97555, 132953, 
26550 | ク 質 Ss 26705 62157 | 168351, 203749, 
239147 
リボ ソー ムタ ン パ | 315377 369743 97556, 132954, 
26551 |> Җ se 26706 62158 | 168352, 203750, 
239148 
リボ ソー ムタ ン パ | 38038 369741 97557, 132955, 
26552 | z Җ se 26707 62159 | 168353,203751, 
239149 
リボ ソー ムタ ン パ | 380384 369745 97558, 132956, 
26553 | z Җ se 26708 62160 | 168354,203752, 
239150 
リボ ソー ムタ ン パ | 380394 369757 97559, 132957, 
26554 |5 #56 26709 62161 | 168355, 203753, 
239151 
リボ ソー ムタ ン パ | 30492 339095 97560, 132958, 
26555 | ク 質 S7 26710 62162 | 168356, 203754, 
239152 
リボ ソー ムタ ン パ | 403564 385018 97561, 132959, 
26556 | z 57 26711 62163 | 168357, 203755, 
239153 
リボ ソー ムタ ン パ | 406376 385286 97562, 132960, 
26557 | ク 質 S7 26712 62164 | 168358, 203756, 
239154 
リボ ソー ムタ ン パ | 372209 361283 97563, 132961, 
26558 | ク 質 Sg 26713 62165 | 168359, 203757, 
239155 
リボ ソー ムタ ン | 396651 379888 97564, 132962, 
26559 | z Ë£ Sg 26714 62166 | 168360, 203758, 
239156 
リボ ソー ムタ ン パ | 302907 302896 97565, 132963, 
26560 | ク 質 so 26715 62167 | 168361, 203759, 
239157 
リボ ソー ムタ ン パ | 391752 375632 97566, 132964, 
26561 | ク 質 sg 26716 62168 | 168362, 203760, 
239158 
リボ ソー ムタ ン パ | 391753 375633 97567, 132965, 
26562 | ク 質 sg 26717 62169 | 168363, 203761, 
239159 
リボ ソー ムタ ン パ | 402367 383937 97568, 132966, 
26563 | z £ sg 26718 62170 | 168364, 203762, 
239160 
リボ ソー ムタ ンス | 436445 406159 97569, 132967, 
26564 | ク 質 sg 26719 62171 | 168365, 203763, 
239161 
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リボ ソー ムタ ン パ | 441429 414314 97570, 132968, 
26565 |z Ëf so 26720 62172 | 168366, 203764, 
239162 
リボ ソー ムタ ン パ | 445961 391823 97571, 132969, 
26566 | z # so 26721 62173 | 168367, 203765, 
239163 
リボ ソー ムタ ン パ | 228306 339027 97572, 132970, 
26567 | ク 質 、 大 型 、Po 26722 62174 | 168368, 203766, 
239164 
リボ ソー ムタ ン パ | 313104 366471 97573, 132971, 
26568 | ク 質 、 大 型 、Po 26723 62175 | 168369, 203767, 
239165 
リボ ソー ムタ ン パ | 392514 376299 97574, 132972, 
26569 | ク 質 、 大 型 、Po 26724 62176 | 168370, 203768, 
239166 
リボ ソー ムタ ンズ | 551150 449328 97575, 132973, 
26570 | ク 質 、 大 型 、Po 26725 62177 | 168371, 203769, 
239167 
リボ ソー ムタ ン パ | 260379 346037 97576, 132974, 
26571 | ク 質 、 大 型 、P1 26726 62178 | 168372, 203770, 
239168 
リボ ソー ムタ ン パ | 357790 350437 97577, 132975, 
26572 | ク 質 、 大 型 、P1 26727 62179 | 168373, 203771, 
239169 
リボ ソー ム RNA プ | 340648 339145 97578, 132976, 
26573 | ロ セ シン グ 1 相同 26728 62180 | 168374, 203772, 
休 B(IH3EBEED кын 
リボ ソー ム RNA プ | 244496 244496 97579, 132977, 
26574 | ロ セ シン グ 36 相同 26729 62181 68375, 203773, 
体 (出 ШЕЕ ) 239171 
3 246043 
26575 
タ | 360807 
26576 Ж 
合 タ | 377807 367038 
26577 | ン パ ク 質 1 相同 体 26732 62184 | 168378, 203776, 
SOkDa( イ ヌ ) 239198 
リボ ソー ム 結 合 タ | 377813 367044 97583, 132981, 
26578 | 757 Җ 1 相同 体 26733 62185 68379, 203777, 
SOkDa( イ ヌ ) 2008 
リボ ソー ム 結 合 タ | 398782 381762 97584, 132982, 
26579 | ン パ ク 質 1 相同 体 26734 62186 68380, 203775, 
SOkDa( イ ヌ ) 222119 
リボ ソー ム 結 合 タ | 455029 401206 97585, 132983, 
26580 | ン パ ク 質 1 相同 体 26735 62187 68381, 203779, 
SOkDa( イ ヌ ) 232171 
26581 | リブ ロー ス -5- リ ン | 354506) 26736 346501| 62188 | 97586, 132984, 
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【 表 0006-1741】 
酸 -3- エ ピ メ ラー ゼ 68382, 203780, 
239178 
リブ ロー ス -5- リ ン | 359429 352401 97587, 132985, 
26582 | 酸 -3- エ ピ メ ラー ゼ 26737 62189 | 168383, 203781, 
239179 
リブ ロー ス -5- リ ン | 429921 401838 97588, 132986, 
26583 | 酸 -3- エ ピ メ ラー ゼ 26738 62190 | 168384, 203782, 
239180 
リブ ロー ス -5- リ ン | 436630 403808 97589, 132987, 
26584 | 酸 -3- 工 L д 95--4+ 26739 62191 | 168385, 203783, 
239181 
リブ ロー ス -5- リ ン | 453724 412245 97590, 132988, 
26585 | 酸 -3- 工 ピ メ ラー ゼ 26740 62192 | 168386, 203784, 
239182 
リブ ロー ス -5- リ ン | 454822 394455 97591, 132989, 
26586 | 酸 -3- エ ピ メ ラー ゼ 26741 62193 | 168387, 203785, 
239183 
リブ ロー ス -5- リ ン | 540255 439206 97592, 132990, 
26587 | 酸 -3- エ ピ メ ラー ゼ 26742 62194 | 168388, 203786, 
239184 
RIMS 結合 タン パク | 261655 261655 97593, 132991, 
26588 | 質 2 26743 62195 | 168389, 203787, 
239185 
S 結合 タン パク | 392375 376180 97594, 1329 
26589 4 62196 | 168390, 2037 
239 
S 結合 タン パク | 536002 439159 97595, 1329 
26590 5 62197 | 168391, 2037 
239 
8 結合 タン パク | 355186 347318 97596, 1329 
26591 26746 62198 | 168392, 2037 
239 
8 結合 タン パク | 426804 391564 97597, 1329 
26592 26747 62199 | 168393,2037 
239 
S 結合 タン パク | 357029 349531 97598, 1329 
26593 8 26748 62200 | 168394, 2037 
239 
S 結合 タン パク | 434111 407925 97599, 1329 
26594 8 26749 62201 | 168395, 2037 
239 
S 結合 タン パク | 331505 350885 97600, 1329 
26595 c 62202 | 168396, 2037 
239 
S 結合 タン パク | 433039 390630 97601, 1329 
26596 |е 3C 62203 | 168397, 2037 
239 
リン グフ ィ ン ガ ー 97602, 1330 
26597 | お よび CCCH- 型 ド 62204 | 168398, 2037 
メイ ン 1 229 
リン グフ ィ ン ガ ー | 367694 356667 97603, 
26598 |+, у бесш F 62205 | 168390, 203797. 
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【 表 0006-1742j 


367696 356669 
26599 
268850 268850 
26600 
315249 326170 
10 
378516 
394597 
04, 203802 
239200 
97609, 
68405, 203803, 
239201 
97610, 133008, 
68406, 203804, 
239202 
97611, 133009, 
68407, 203805, 
239203 20 
97612, 1330 
68408, 203806, 
2392 
308769 97613, 1330 
68409, 203807, 
2392 
367665 97614, 1330 
684 
367669 
436424 
26611 
30 
361070 354361 
26612 
444004 414264 
26613 
[1922] 
40 


50 


【 表 0006-1743j 


【 1 


(1927) 


26614 


リン グフ ィ ン ガ ー 
タン パク 質 
(C3H2C3 型 )6 


346166 


26769 


342121 
62221 


26615 


26616 


26617 


リン グフ ィ ン ガ ー 
タン パク 質 
(C3H2C3 型 )6 


381570 


381588 


399762 


26770 


370982 
62222 


97622. 


68418, 2038 


3302 


2392 


26618 


374656 


97623 


68419, 2038 


3302 


2392 


26619 


383212 


97624. 


68420, 2038 


3302 


2392 


26620 


97625, 


68421, 2038 


3302. 


2392 


26621 


97626, 


68422, 20382 


3302 


2392 


26622 


97627, 


68423, 20382 


3302 


2392 


26623 


97628, 


33026, 


68424, 203822, 


239220 


26624 


242719 


97629, 


33027, 


68425, 203823, 


239221 
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26625 


26626 


26627 


26628 


26629 


26630 


923) 


ンー 
4 


ン ガ ー 
4 


リン グフ ィ ン ガ ー 
タン パク 質 128 
リン グフ ィ ン ガ ー 
タン パク 質 128 
リン グフ フィンガー 
タン パク 質 128 


461366 


244061 


449816 


255499 


324342 


418562 


244061 

62233 
387505 

62234 
255499 

62235 
316127 

62236 
412610 

62237 


97630, 


33028, 


68426, 203824, 


97631, 


239222 
33029, 


68427, 203825, 


97632, 


239223 
33030, 


68428, 203826, 


97633, 


239224 
33031, 


68429, 203827, 


97634, 


239225 
33032, 


68430, 203828, 


97635, 


239226 


33033, 


68431, 203829, 
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リン グフ ィ ン ガ ー | 324689 323693 97636, 133034, 

26631 | タン パク 質 135 26786 62238 68432, 203830, 
239228 

リン グフ ィ ン ガ ー | 328381 328340 97637, 133035, 

26632 |] タンパク質 135 26787 62239 68433, 203831, 
239229 

リン グフ ィ ン ガ ー | 434242 395038 97638, 133036, 

26633 | タン パク 質 135 26788 62240 68434, 203832, 
239230 

リン グフ ィ ン ガ ー | 443677 411965 97639, 133037, 

26634 | タン パク 質 135 26789 62241 68435, 203833, 
239231 

リン グフ ィ ン ガ ー | 535306 440470 97640, 133038, 

26635 | タン パク 質 135 26790 62242 68436, 203834, 
239232 

リン グフ ィ ン ガ ー | 535605 437461 97641, 133039, 

26636 | タン パク 質 135 26791 62243 68437, 203835, 
239233 

リン グフ フィンガー | 303545 304051 97642, 133040, 

26637 | タン パク 質 139 26792 62244 68438, 203836, 
239234 

リン グフ ィ ン ガ ー | 347642 324956 97643, 133041, 

26638 | タン パク 質 14 26793 62245 68439, 203837, 
259235 

リン グフ ィ ン ガ ー | 356143 348462 97644, 133042, 

26639 |] タンパク質 14 26794 62246 68440, 203838, 
239236 

リン グフ ィ ン ガ ー | 394514 378022 97645, 133043, 

26640 [タンパク質 14 26795 62247 68441, 203839, 
239237 

リン グフ ィ ン ガ ー | 394515 378023 97646, 133044, 

26641 | タンパク質 14 26796 62248 68442, 203840, 
239238 

リン グフ ィ ン ガ ー | 394519 378027 97647, 133045, 

26642 |% ¿SZ 8 14 26797 62249 68443, 203841, 
259239 

リン グフ ィ ン ガ ー | 394520 378028 97648, 133046, 

26643 | タン パク 質 14 26798 62250 68444, 203842, 
239240 

リン グフ ィ ン ガ ー | 506004 425361 97649, 133047, 

26644 | タン パク 質 14 26799 62251 68445, 203843, 
239241 

リン グフ ィ ン ガ ー | 506822 423273 97650, 133048, 

26645 | タン パク 質 14 26800 62252 68446, 203844, 
239242 

U 22727 д H | 506938 420837 97651, 133049, 

26646 | タン パク 質 14 26801 62253 68447, 203845, 
239243 

リン グフ ィ ン ガ ー | 507163 422527 97652, 133050, 

26647 [タンパク質 14 26802 62254 68448, 203846, 
239244 

26648 | | リン グフ ィ ン ガ ー | 507291| 26803 423294| 62255 97653, 133051, 
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【 表 0006-1745】 
タン パク 質 14 68449, 203847, 
239245 
リン グフ ィ ン ガ ー | 511961 423420 97654, 133052 
26649 | タン パク 質 14 26804 62256 68450, 203848, 
239246 
リン グフ ィ ン ガ ー | 513019 421780 97655, 133053, 
26650 | タン パク 質 14 26805 62257 | 168451, 203849, 
239247 
リン グフ ィ ン ガ ー | 540015 442490 97656, 133054, 
26651 | タン パク 質 14 26806 62258 68452, 203850, 
239248 
リン グフ ィ ン ガ ー | 309649 309365 97657, 133055, 
26652 | タン パク 質 146 26807 62259 68453, 203851, 
239249 
リン グフ ィ ン ガ ー | 356799 349253 97658, 133056, 
26653 | タン ペク 質 146 26808 62260 68454, 203852, 
239250 
リン グフ ィ ン ガ ー | 368314 357297 97659, 133057, 
26654 | タン パク 質 146 26809 62261 68455, 203853, 
239251 
リン グフ ィ ン ガ ー | 318037 320898 97660, 133058, 
26655 | タンパク質 168 26810 62262 68456, 203854, 
239252 
リン グフ ィ ン ガ ー | 318037 320898 97661, 133059, 
239253 
リン グフ ィ ン ガ ー | 255324 255324 97662, 133060, 
239254 
リン グフ ィ ン ガ ー | 255326 255326 97663, 133061, 
239255 
リン グフ ィ ン ガ ー | 381921 371346 97664, 133062, 
239256 
リン グフ ィ ン ガ ー | 429047 400956 97665, 133063, 
239257 
リン グフ ィ ン ガ ー | 306368 306906 97666, 133064, 
239258 
リン グフ ィ ン ガ ー | 375121 364263 97667, 133065, 
239259 
リン グフ ィ ン ガ ー | 367509 356479 97668, 133066, 
239260 
リン グフ ィ ン ガ ー | 367510 356480 97669, 133067, 
239261 
リン グフ フィンガー | 453650 400722 97670, 133068, 
20965 აა. 0520 68466, 203864, 
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[0006-1746] 


[1 


(1930) 


239262 
リン グフ ィ ン ガ ー | 333673 327481 97671, 133069, 
26666 [タンパク質 212 26821 62273 68467, 203865, 
239263 
リン グフ ィ ン ガ ー | 382968 372428 97672, 133070, 
26667 | タン パク 質 212 26822 62274 | 168468, 203866, 
239264 
リン グフ ィ ン ガ ー | 433731 389709 97673, 133071, 
26668 | タン パク 質 212 26823 62275 68469, 203867, 
239265 
リン グフ ィ ン ガ ー | 319921 324392 97674, 133072, 
26669 [タンパク質 213 26824 62276 68470, 203868, 
239266 
リン グフ ィ ン ガ ー | 336301 338218 97675, 133073, 
26670 [タンパク質 213 26825 62277 | 168471, 203869, 
239267 
リン グフ ィ ン ガ ー | 456466 392123 97676, 133074, 
26671 | タン バク 質 213 26826 62278 68472, 203870, 
239268 
リン グフ ィ ン ガ ー | 508628 425956 97677, 133075, 
26672 | タン パク 質 213 26827 62279 68473, 203871, 
239269 
リン グフ ィ ン ガ ー | 582970 464087 97678, 133076, 
26673 | タン バク 質 213 26828 62280 68474, 203872, 
239270 
リン グフ ィ ン ガ ー | 389902 374552 97679, 133077, 
26674 | タン パク 質 216 26829 62281 68475, 203873, 
239271 
リン グフ ィ ン ガ ー | 416985 396829 97680, 133078, 
26675 [タンパク質 216 26830 62282 68476, 203874, 
239272 
リン グフ ィ ン ガ ー | 425013 404602 97681, 133079, 
26676 [タンパク質 216 26831 62283 68477, 203875, 
239273 
リン グフ ィ ン ガ ー | 458425 410873 97682, 133080, 
26677 | タン パク 質 216 26832 62284 | 168478, 203876, 
239274 
リン グフ ィ ン ガ ー | 336095 336753 97683, 133081, 
26678 | タン パク 質 24 26833 62285 68479, 203877, 
239275 
リン グフ ィ ン ガ ー | 358395 351166 97684, 133082, 
26679 | | タン パク 換 24 26834 62286 68480, 203878, 
239276 
リン グフ ィ ン ガ ー | 432261 388550 97685, 133083, 
26680 | | タン パク 質 24 26835 62287 | 168481, 203879, 
239277 
リン グフ ィ ン ガ ー | 545616 444711 97686, 133084, 
26681 | タン パク 質 24 26836 62288 68482, 203880, 
239278 
リン グフ ィ ン ガ ー | 311413 312439 97687, 133085, 
26682 | タン パク 質 26 26837 62289 68483, 203881, 
239279 
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リン グフ ィ ン ガ ー | 324103 315112 97688, 133086, 

26683 [| タンパク質 3 26838 62290 68484, 203882, 
239280 

リン グフ ィ ン ガ ー | 382682 372129 97689, 133087, 

26684 [タンパク質 3 26839 62291 68485, 203883, 
239281 

リン グフ ィ ン ガ ー | 382687 372134 97690, 133088, 

26685 [タンパク質 3 26840 62292 68486, 203884, 
239282 

リン グフ ィ ン ガ ー | 557991 453423 97691, 133089, 

26686 | タン パク 質 3 26841 62293 68487, 203885, 
239283 

リン グフ ィ ン ガ ー | 560875 454032 97692, 133090, 

26687 | タン パク 質 3 26842 62294 68488, 203886, 
239284 

リン グフ フィンガー | 354795 346850 97693, 133091, 

26688 [タンパク質 34 26843 62295 68489, 203887, 
239285 

リン グフ ィ ン ガ ー | 361234 355137 97694, 133092, 

26689 | [| タンパク質 34 26844 62296 68490, 203888, 
239286 

リン グフ ィ ン ガ ー | 392465 376258 97695, 133093, 

26690 [タンパク質 34 26845 62297 68491, 203889, 
239287 

リン グフ ィ ン ガ ー | 259605 259605 97696, 133094, 

26691 | タン パク 質 38 26846 62298 68492, 203890, 
239288 

リン グフ ィ ン ガ ー | 350199 343947 97697, 133095, 

26692 | タン パク 質 38 26847 62299 68493, 203891, 
239289 

リン グフ ィ ン ガ ー | 353739 335239 97698, 133096, 

26693 | タン パク 質 38 26848 62300 68494, 203892, 
239290 

リン グフ ィ ン ガ ー | 357058 349566 97699, 133097, 

26694 | タン パク 質 38 26849 62301 68495, 203893, 
239291 

リン グフ ィ ン ガ ー | 377870 367101 97700, 133098, 

26695 | タン パク 質 38 26850 62302 68496, 203894, 
239292 

リン グフ ィ ン ガ ー | 377876 367108 97701, 133099, 

26696 | タン パク 質 38 26851 62303 68497, 203895, 
239293 

リン グフ ィ ン ガ ー | 377877 367109 97702, 133100, 

26697 | タン パク 質 38 26852 62304 68498, 203896, 
239294 

リン グフ ィ ン ガ ー | 377885 367117 97703, 133101, 

26698 | タン パク 質 38 26853 62305 68499, 203897, 
239295 

リン グフ ィ ン ガ ー | 244360 244360 97704, 133102, 

26699 | タン パク 質 39 26854 62306 68500, 203898, 
239296 

26700 | リン グフ フィンガー | 376746, 26855 365937| 62307 97705, 133103, 
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[0006-1748] 


[1 


(1932) 


タン パク 質 39 68501, 203899, 
239297 
リン グフ ィ ン ガ ー | 376750 365941 97706, 133104, 
26701 [タンパク質 39 26856 62308 | 168502, 203900, 
239298 
リン グフ ィ ン ガ ー | 376751 365942 97707, 133105, 
26702 | タン パク 質 39 26857 62309 | 168503, 203901, 
239299 
リン グ ブ フィンガー | 383611 373106 97708, 133106, 
26703 [タンパク質 39 26858 62310 | 168504, 203902, 
239300 
リン グフ ィ ン ガ ー | 417541 407248 97709, 133107, 
26704 [タンパク質 39 26859 62311 | 168505, 203903, 
239301 
リン グフ フィンガー | 420562 387930 97710, 133108, 
26705 | タタ ン パ ペク 質 39 26860 62312 68506, 203904, 
239302 
リン グフ ィ ン ガ ー | 425956 393560 97711, 133109, 
26706 | タン パク 質 39 26861 62313 | 168507, 203905, 
239303 
リン グフ ィ ン ガ ー | 432647 398512 97712, 133110, 
26707 | タン パク 質 39 26862 62314 | 168508, 203906, 
239304 
392508 
26708 
15281 
26709 
01131 
08539 
07291 
391822 
395696 
57092 405340 
26715 | タン パク 質 39 
リン グフ ィ ン ガ ー | 546586 447859 
リン グフ ィ ン ガ ー | 547071 450026 
AN タン パク 質 39 
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[0006-1749] 


[1 


(1933) 


239314 
リン グフ ィ ン ガ ー | 549473 447055 97723, 133121, 
26718 | タン パク 質 39 26873 62325 68519, 203917, 
239315 
リン グフ ィ ン ガ ー | 550271 447277 97724, 133122, 
26719 | タン パク 質 39 26874 62326 68520, 203918, 
239316 
リン グフ ィ ン ガ ー | 551225 447398 97725, 133123, 
26720 | タン パク 質 39 26875 62327 | 168521, 203919, 
239317 
リン グフ ィ ン ガ ー | 551453 448145 97726, 133124, 
26721 | タン パク 質 39 26876 62328 68522, 203920, 
239318 
リン グフ ィ ン ガ ー | 551675 449559 97727, 133125, 
26722 | タン パク 質 39 26877 62329 68523, 203921, 
239319 
リン グフ ィ ン ガ ー | 314289 315212 97728, 133126, 
26723 | タン パク 質 4 26878 62330 68524, 203922, 
239320 
リン グフ ィ ン ガ ー | 503659 423186 97729, 133127, 
26724 | タン パク 質 4 26879 62331 68525, 203923, 
239321 
リン グフ ィ ン ガ ー | 506706 424076 97730, 133128, 
26725 | タン パク 質 4 26880 62332 68526, 203924, 
239322 
リン グフ ィ ン ガ ー | 511600 426503 97731, 133129, 
26726 | タン パク 質 4 26881 62333 68527, 203925, 
239323 
リン グフ ィ ン ガ ー | 513450 422619 97732, 133130, 
26727 | タン パク 質 4 26882 62334 | 168528, 203926, 
239324 
リン グフ ィ ン ガ ー | 536449 444135 97733, 133131, 
26728 | タン パク 質 4 26883 62335 68529, 203927, 
239325 
リン グフ ィ ン ガ ー | 541204 446369 97734, 133132, 
26729 | タン パク 質 4 26884 62336 68530, 203928, 
239326 
リン グフ ィ ン ガ ー | 511859 426615 97735, 133133, 
26730 | タン パク 質 4 26885 62337 | 168531, 203929, 
239327 
リン グフ ィ ン ガ ー | 407977 385328 97736, 133134, 
26731 | ヶ タン パク 質 43 26886 62338 68532, 203930, 
239328 
リン グフ ィ ン ガ ー | 500597 441969 97737, 133135, 
26732 | ヶ タン パク 質 43 26887 62339 68533, 203931, 
239329 
リン グフ ィ ン ガ ー | 375094 364235 97738, 133136, 
26733 | タンパク質 5 26888 62340 68534, 203932, 
239330 
リン グフ ィ ン ガ ー | 413786 387879 97739, 133137, 
26734 [タンパク質 5 26889 62341 68535, 203933, 
239331 
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(1934) 
【 表 0006-1750】 

リン グフ ィ ン ガ ー | 427134 407656 97740, 133138, 

26735 | タン パク 質 5 26890 62342 68536, 203934, 

239332 

リン グフ ィ ン ガ ー | 432616 413131 97741, 133139, 

26736 | タン パク 質 5 26891 62343 68537, 203935, 

239333 

リン グフ ィ ン ガ ー | 445885 401172 97742, 133140, 

26737 | タン パク 質 5 26892 62344 68538, 203936, 

239334 

リン グフ ィ ン ガ ー | 449794 415784 97743, 133141, 

26738 | タン パク 質 5 26893 62345 68539, 203937, 

239335 

リン グフ ィ ン ガ ー | 453473 415127 97744, 133142, 

26739 | タン パク 質 5 26894 62346 68540, 203938, 

239336 

リン グフ フィンガー | 456167 388795 97745, 133143, 

26740 | タン パク 質 5 26895 62347 68541, 203939, 

239337 

リン グフ ィ ン ガ ー | 547812 449543 97746, 133144, 

26741 | タン パク 質 5 26896 62348 68542, 203940, 

239338 

リン グフ ィ ン ガ ー | 548239 447079 97747, 133145, 

26742 | タン パク 質 5 26897 62349 68543, 203941, 
23933 

リン グフ ィ ン ガ ー | 549150 449914 97748, 133146, 

26743 | タン パク 質 5 26898 62350 68544, 203942, 
23934 

リン グフ ィ ン ガ ー | 549680 446590 97749, 133147, 

26744 | | タン パク 質 5 26899 62351 68545, 203943, 
23934 

U 222727 д H | 549803 450069 97750, 133148, 

26745 | タン パク 質 5 26900 62352 68546, 203944, 

239342 

リン グフ ィ ン ガ ー | 550243 448454 97751, 133149, 

26746 | タン パク 質 5 26901 62353 68547, 203945, 
23934 

リン グフ ィ ン ガ ー | 273480 273480 97752, 133150, 

26747 | タン パク 質 7 26902 62354 68548, 203946, 

239344 

リン グフ フィンガー | 393000 376725 97753, 133151, 

26748 | タン パク 質 7 26903 62355 68549, 203947, 

239345 

リン グフ ィ ン ガ ー | 480908 419084 97754, 133152, 

26749 | タン パク 質 7 26904 62356 68550, 203948, 
23934 

リン グフ ィ ン ガ ー | 332687 328059 97755, 133153, 

26750 | タン パク 質 、LIM 26905 62357 68551, 203949, 

ドメイン 相互 作 239347 

リン グフ ィ ン ガ ー | 349225 253571 97756, 133154, 

26751 | タン パク 質 、LIM 26906 62358 68552, 203950, 

ドメイン 相互 作 239348 
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LI 0006 -– 1751] 


【 1 


(1935) 


RINGI お よび YY1 | 477973 419494 97757, 133155, 
26752 | 結合 タン パク 質 26907 62359 | 168553, 203951, 
239349 
Y F Y –თფიისი1 | 276173 276173 97758, 133156, 
26753 | 相同 体 (ゼブラ フィ 26908 62360 | 168554, 203952, 
ッシュ ) 239350 
リプ リー1 相同 体 | 411805 400539 97759, 133157, 
26754 (ゼブラ フィ ッシュ ) 26909 62361 | 168555, 203953, 
239351 
リプ リー2 相 同体 | 369687 358701 97760, 133158, 
26755 (ゼブラ フィ ッシュ ) 26910 62362 | 168556, 203954, 
239352 
リプ リー2 相 同体 | 369689 358703 97761, 133159, 
26756 (ゼブラ フィ ッシュ ) 26911 62363 | 168557, 203955, 
239353 
RMI2、RecQ 媒介 | 312499 310356 97762, 133160, 
型 ゲ ノム 不安 定性 68558, 203956, 
26757 っ 、 相 同体 (出芽 本 26912 62364 239354 
29] 
381820 33161, 
203957, 
26758 239355 
R 262173 97764, 133162, 
26759 |2 68560, 203958, 
у 239 
R 383314 97765, 133 
26760 |х 68561, 
=> 
R 535051 97766, 
26761 |2 68562, 203960, 
> 239358 
R 543302 97767, 133165, 
26762 |х 68563, 203961, 
თ. 239359 
R 544744 97768, 133166, 
26763 |х 68564, 203962, 
区 239360 
RNA 結合 モチ ー フ | 354480 346473 97769, 133167, 
26764 I(RNP1、RRMD タ ⁄ 26919 62371 68565, 203963, 
パク 質 3 239361 
RNA 結合 モチ ー フ | 376755 365946 97770, 133168, 
26765 I(RNP1、RRMD タ ⁄ 26920 62372 | 168566, 203964, 
パク 質 3 239362 
RNA 結合 モチ ー フ | 376759 365950 97771, 133169, 
26766 |(ЕМРІ, RRM)Z ⁄ 26921 62373 68567, 203965, 
パク 質 3 239363 
26767 IRNA 結合 モチ ー フ | 430348| 26922 412764| 62374 | 97772, 133170, 
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【 表 0006-1752】 


(RNP1 、RRM) タ ン 68568, 203966, 

パク 質 3 239364 

RNA 結合 モチ ー フ | 329236 328848 97773, 133171, 

26768 | タン パク 質 10 26923 62375 68569, 203967, 
239365 

RNA 結合 モチ ー フ | 345781 329659 97774, 133172, 

26769 | » ¿252 Җ 10 26924 62376 68570, 203968, 
239366 

RNA 結合 モチ ー フ | 377604 366829 97775, 133173, 

26770 | タン パク 質 10 26925 62377 68571, 203969, 
239367 

RNA 結合 モチ ー フ | 310137 311747 97776, 133174, 

26771 [タンパク質 14 26926 62378 68572, 203970, 
239368 

КМА 結合 モチ ー フ | 393979 377548 97777, 135175, 

26772 [タンパク質 14 26927 62379 68573, 203971, 
239369 

RNA 結合 モチ ー フ | 409738 386995 97778, 133176, 

26773 [タンパク質 14 26928 62380 68574, 203972, 
239370 

RNA 結合 モチ ー フ | 369784 358799 97779, 155177, 

26774 | タン パク 質 15 26929 62381 68575, 203973, 
239371 

RNA 結合 モチ ー フ | 323686 313890 97780, 133178, 

26775 | タン パク 質 158 26930 62382 68576, 203974, 
239372 

КМА 結合 モチ ー フ | 536338 444388 97781, 133179, 

26776 | タン パク 質 158 2693 1 62383 68577, 203975, 
239373 

RNA 結合 モチ ー フ | 540284 437933 97782, 133180, 

26777 [タンパク質 158 26932 62384 68578, 203976, 
239374 

RNA 結合 モチ ー フ | 541145 443941 97783, 133181, 

26778 | タン パク 質 15B 26933 62385 68579, 203977, 
239375 

RNA 結合 モチ ー フ | 372795 361881 97784, 133182, 

26779 | タン パク 質 17 26934 62386 68580, 203978, 
239376 

RNA 結合 モチ ー フ | 379888 369218 97785, 133183, 

26780 | タン パク 質 17 26935 62387 68581, 203979, 
239377 

RNA 結合 モチ ー フ | 418631 402303 97786, 133184, 

26781 | タン パク 質 17 26936 62388 68582, 203980, 
239378 

RNA 結合 モチ ー フ | 432931 408214 97787, 133185, 

26782 |% >>57 17 26937 62389 68583, 203981, 
239379 

RNA 結合 モチ ー フ | 437845 395448 97788, 133186, 

26783 | タン パク 質 17 26938 62390 68584, 203982, 
259350 

RNA 結合 モチ ー フ | 446108 388638 97789, 133187, 

26784 タン パク 質 17 26939 62391 68585, 203983, 


L1932) 


(1937) 


[0006-1753] 

239381 

RNA 結合 モチ ー フ | 447032 406024 97790, 133188, 

26785 | タン パク 質 17 26940 62392 68586, 203984, 
239382 

RNA 結合 モチ ー フ | 369519 358532 97791, 133189, 

26786 | タン パク 質 20 26941 62393 68587, 203985, 
239383 

RNA 結合 モチ ー フ | 539821 446400 97792, 133190, 

26787 1 タン パク 質 20 26942 62394 68588, 203986, 
239384 

RNA 結合 モチ ー フ | 199814 99814 97793, 133191, 

26788 | タン パク 質 22 26943 62395 68589, 203987, 
239385 

RNA 結合 モチ ー フ | 447771 412118 97794, 133192, 

26789 [| タンパク質 22 26944 62396 68590, 203988, 
239386 

RNA 結合 モチ ー フ | 540000 441594 97795, 133193, 

26790 [タンパク質 22 26945 62397 68591, 203989, 
239387 

RNA 結合 モチ ー フ | 261973 261973 97796, 133194, 

26791 |] タンパク質 25 26946 62398 68592, 203990, 
239388 

RNA 結合 モチ ー フ | 525161 434004 97797, 133195, 

26792 [タンパク質 25 26947 62399 68593, 203991, 
239389 

RNA 結合 モチ ー フ | 525321 436868 97798, 133196, 

26793 | タン パク 質 25 26948 62400 68594, 203992, 
239390 

RNA 結合 モチ ー フ | 526754 436225 97799, 135197, 

26794 | タン パク 質 25 26949 62401 68595, 203993, 
239391 

RNA 結合 モチ ー フ | 527432 431150 97800, 133198, 

26795 | タン パク 質 25 26950 62402 68596, 203994, 
239392 

RNA 結合 モチ ー フ | 531500 434333 97801, 133199, 

26796 | タン パク 質 25 26951 62403 68597, 203995, 
239393 

КМА 結合 モチ ー フ | 540173 437934 97802, 133200, 

26797 | タン パク 質 25 26952 62404 68598, 203996, 
239394 

RNA 結合 モチ ー フ | 223073 223073 97803, 133201, 

26798 | タン パク 質 28 26953 62405 68599, 203997, 
239395 

RNA 結合 モチ ー フ | 415472 390517 97804, 133202, 

26799 1 タン パク 質 28 26954 62406 68600, 203998, 
239396 

RNA 結合 モチ ー フ | 356208 348538 97805, 133203, 

26800 | タン パク 質 38 26955 62407 68601, 203999, 
239397 

КМА 結合 モチ ー フ | 371219 360263 97806, 133204, 

26801 | タン パク 質 38 26956 62408 68602, 204000, 
239398 

[1933] 
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(1938) 


【 表 0006-1754】 
RNA 結合 モチ ー フ | 440234 407848 97807, 133205, 
26802 | タン パク 質 38 26957 62409 | 168603, 204001, 
239399 
RNA 結合 モチ ー フ | 310092 309166 97808, 133206, 
26803 | タン ペク 質 4 26958 62410 | 168604, 204002, 
239400 
RNA 結合 モチ ー フ | 408993 386561 97809, 133207, 
26804 | タン パク 質 4 26959 62411 68605, 204003, 
239401 
RNA 結合 モチ ー フ | 409406 386894 97810, 133208, 
26805 | タン パク 質 4 26960 62412 | 168606, 204004, 
239402 
RNA 結合 モチ ー フ | 483858 435821 97811, 133209, 
26806 | タン パク 質 4 26961 62413 | 168607, 204005, 
239403 
RNA 結合 モチ ー フ | 532968 432020 97812, 133210, 
26807 | タン パク 質 4 26962 62414 | 168608, 204006, 
239404 
RNA 結合 モチ ー フ | 396053 413497 97813, 133211, 
26808 | タン バク 質 4 26963 62415 | 168609, 204007, 
239405 
RNA 結合 モチ ー フ | 398692 381680 97814, 133212, 
26809 | タン パク 質 4 26964 62416 | 168610, 204008, 
239406 
RNA 結合 モチ ー フ | 262633 262633 97815, 133213, 
26810 | タン パク 質 42 26965 62417 | 168611, 204009, 
239407 
RNA 結合 モチ ー フ | 360475 353663 97816, 133214, 
26811 | タン パク 質 42 26966 62418 | 168612, 204010, 
239408 
RNA 結合 モチ ー フ | 540163 439918 97817, 133215, 
26812 | タン パク 質 7 26967 62419 | 168613, 204011, 
239409 
RNA 結合 モチ ー フ | 330165 333001 97818, 133216, 
26813 | タン パク 質 SA 26968 62420 | 168614, 204012, 
239410 
RNA 結合 モチ ー フ | 369307 338313 97819, 133217, 
26814 | タン パク 質 SA 26969 62421 68615, 204013, 
239411 
RNA 結合 モチ ー フ | 306904 304139 97820, 133218, 
26815 | タン パク 質 、X 連 26970 62422 68616, 204014, 
鎖 様 2 239412 
RNA 結合 モチ ー フ | 303902 303712 97821, 133219, 
タン パク 質 、Y 連 68617, 204015, 
26816 | >, Š 26971 62423 
Н о уу 0—1 239413 
メン バーA1 
R 382707 
РЕ 
26817 | 624 
鎖 
メ ジン バーA1 
26818 [RNA 結合 モチ ー フ | 439108 624 
[1934] 
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[0006-1755] 


[1 


(1939) 


タン パク 質 、Y 連 68619, 204017, 
鎖 、 フ ァ ミ リー1 239415 
メ ンジ バ ーA1 
RNA 結合 モチ ー フ | 452462 397926 97824, 133222 
26819 | 一 本 鎖 相 互 作用 タ 26974 62426 68620, 204018, 
ン パ ク 質 3 239416 
273139 97825, 13322 
26820 68621, 20401 
2394 
383766 97826, 13322 
26821 68622, 20402 
2394 
383767 97827, 13322 
26822 68623, 20402 
2394 
396583 97828, 
26823 68624, 204 
2394 
434693 97829 
26824 68625, 204 
2394 
456853 97830 
26825 68626, 
287771 97831, 
26826 68627, 
320203 
26827 |: 
339877 
26828 
397323 97834, 
26829 68630, 
538486 97835, 
26830 68631, 
結合 タン パク 質 
A 結合 タン パク | 311745 97836, 
26831 | 質 、fox-1 相同 68632 
L)1 
A ЕУ: 340209 97837, 
26832 fox-1 相 68633, 
ш) 
A 結合 タン パク | 352951 97838, 
20522 68634, 204 
935) 
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【 表 0006 


【 1 


- 1756] 


(1940) 


239430 


26834 


97839, 


68635, 204033, 


33237, 


239431 


97840. 


551752 


553186 


265607 


369475 


369485 


536746 


936) 


538899 


RNA ポリ メラ ー ゼ | 304330 


306080 


306123 


624 


624 
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【 表 0006-1757】 


【 1 


(1941) 


関連 タン パク 質 1 68648, 204046, 
239444 
RNA ポリ メラ ー ゼ | 370343 359368 97853, 133251, 
26848 | 関連 タン パク 質 2 27003 62455 | 168649, 204047, 
239445 
RNA ポリ メラ ー ゼ | 394482 377992 97854, 133252, 
26849 | 関連 タン パク 質 2 27004 62456 | 168650, 204048, 
239446 
RNA ポリ メラ ー ゼ | 5386 5386 97855, 133253, 
88 > > ` ° = 
関連 タン パク 質 3 68651, 204049, 
26850 27005 62457 | 230447, 248483 
249089 
RNA ポリ メラ ー ゼ | 380650 370024 97856, 133254, 
26851 T 関連 タン パク 質 3 27006 62458 | 168652, 204050, 
239448 
RNA ポリ メラ ー ゼ | 432584 401823 97857, 133255, 
26852 ||| 関連 タン パク 質 3 27007 62459 | 168653, 204051, 
239449 
ラウ ンド アバ ウト [398412 381449 97858, 133256, 
(roundabout), #9 68654, 204052, 
26853 | ガイ ダン ス 受 容 27008 62460 239450 
体 、 相 同体 1( シ ョ 
ウジ ョ ウ バ エ ) 
ラウ ンド アバ ウ 398414 97859, 133257, 
ト 、 軸 索 ガ イダ ン 168655, 204053, 
26854 | ス 受容 体 、 相 同体 292451 
ラウ ンド アバ ウ 436010 97860, 133258, 
ト 、 軸 索 ガ イダ ン 168656, 204054, 
26855 | ス 愛 容体 、 相 同体 239452 
ラウ ンド アバ ウ 464233 97861, 133259, 
ト 、 軸 索 ガ イダ ン 168657, 204055, 
26856 | ス 受 容体 、 相 同体 239453 
ラウ ンド アバ ウ 467549 97862, 133260, 
ト 、 軸 索 ガ イダ ン 168658, 204056, 
26857 | ス 愛 容体 、 相 同体 239454 
ラウ ンド アバ ウ 495273 420637 97863, 133261, 
ト 、 軸 索 ガ イダ ン 168659, 204057, 
26858 | ス 受 容体 、 相 同体 27013 62465 239455 
1( シ ョ ウジ ョ ウ バ 
エ ) 
26859 | ラウ ンド アバ ウ 343019| 27014 342509| 62466 | 97864, 133262, 
937) 
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[0006-1758] 


[1 


(1942) 


26860 


ト 、 軸 索 ガ イダ ン 
ス 受 容体 、 相 同体 
2( シ ョ ウジ ョ ウ バ 
Z 

ラウ ンド アバ ウ 

ト 、 軸 索 ガ イダ ン 
ス 受 容体 、 相 同体 
2( シ ョ ウジ ョ ウ バ 
=) 


398467 


168660, 204058, 
239456 


97865, 133263, 
168661, 204059, 
239457 


26861 


26862 


ラウ ンド アバ ワウ 

ト 、 軸 索 ガ イダ ン 
ス 受 容体 、 相 同体 
2( シ ョ ウジ ョ ウ バ 
=) 

ラウ ンド アバ ワウ 

ト 、 軸 索 ガ イダ ン 
ス 受 容体 、 相 同体 
2( シ ョ ウジ ョ ウ バ 
=) 


403211 


461745 


62467 
62468 


97866, 133264. 
168662, 204060, 
239458 


97867, 133265, 
168663, 204061, 
239459 


26863 


26864 


ラウ ンド アバ ワウ 

ト 、 軸 索 ガ イダ ン 
ス 受 容体 、 相 同体 
2( シ ョ ウジ ョ ウ バ 
=) 

ラウ ンド アバ ワウ 

ト 、 軸 索 ガ イダ ン 
ス 受 容体 、 相 同体 
3( シ ョ ウジ ョ ウ バ 
工 ) 


487694 


397801 


62469 
62470 


97868, 133266, 
168664, 204062, 
239460 


97869, 133267. 
168665, 204063, 
239461 


26865 


26866 


ラウ ンド アバ ワウ 

ト 、 軸 索 ガ イダ ン 
ス 受 容体 、 相 同体 
3( シ ョ ウジ ョ ウ バ 
559) 

ラウ ンド アバ ワウ 

ト 、 軸 索 ガ イダ ン 
ス 受 容体 、 相 同体 
3( シ ョ ウジ ョ ウ バ 
なり 


538940 


543966 


62471 
62472 


97870, 133268, 
168666, 204064, 
239462 


97871, 133269, 
168667, 204065, 
239463 


26867 


26868 


938) 


ラウ ンド アバ ワウ 

ト 、 軸 索 ガ イダ ン 
ス 受 容体 、 相 同体 
4( シ ョ ウジ ョ ウ バ 
=) 

ラウ ンド アバ ワウ 

ト 、 軸 索 ガ イダ ン 
ス 受 容体 、 相 同体 


306534 


374963 


62475 


97872, 133270, 
168668, 204066, 
239464 


97873, 133271, 
168669, 204067, 
239465 
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(1943) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1759] 


4( シ ョ ウジ ョ ウ バ 
工 ) 

ラウ ンド アバ ウ 533054 437129 97874, 133272, 
ト 、 軸 索 ガ イダ ン 168670, 204068, 
26869 | ス 受 容体 、 相 同体 27024 62476 239466 

4( シ ョ ウジ ョ ウ バ 

=) 

RPGR. 262135 262135 97875, 133273, 
26870 27025 62477 | 168671, 204069, 
239467 
379925 369257 97876, 133274, 
26871 27026 62478 68672, 204070, 
239468 
RRN3 RNA ポリ メ | 198767 198767 97877, 133275, 
26872 | ラー ゼ 1 転写 因子 27027 62479 68673, 204071, 
相同 体 (出 ШЕЕ ) 239469 
RRN3RNA ポリ メ | 327307 318484 97878, 133276, 
26873 | ラー ゼ 1 転写 因子 27028 62480 68674, 204072, 
相同 体 (出 酵母 239470 
RRN3 RNA ポリ メ | 429751 402027 97879, 133277, 
26874 | ラー ゼ 1 転写 因子 27029 62481 68675, 204073, 
ДАГА ЕСН ВЕЕР) 239471 
RRN3 КМА ポリ メ | 540462 437963 97880, 133278, 
26875 | ラー ゼ 1 転写 因子 27030 62482 68676, 204074, 
HEREHERE) 239472 
R- ス ポン ジン 356545 348944 97881, 133279, 
26876 27031 62483 68677, 204075, 
239473 
R- ス ポン ジン 401068 383846 97882, 133280, 
26877 27032 62484 | 168678, 204076, 
239474 
R- ス ポン ジン 401069 383847 97883, 133281, 
26878 27033 62485 68679, 204077, 
239475 
R- ス ポン ジン 401071 383849 97884, 133282, 
26879 27034 62486 | 168680, 204078, 
239476 
R- ス ポン ジン 373059 362150 97885, 133283, 
26880 27035 62487 | 168681, 204079, 
239477 
R- ス ポン ジン 2 276659 276659 97886, 133284, 
26881 27036 62488 68682, 204080, 
239478 
R- ス ポン ジン 2 378439 367698 97887, 133285, 
26882 27037 62489 | 168683, 204081, 
239479 
R- ス ポン ジン 2 517781 427937 97888, 133286, 
26883 27038 62490 | 168684, 204082, 
239480 
26884 IR- ス ポン ジン 2 517939} 27039 428940| 62491 97889, 133287, 


[1939] 


(1944) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1760] 


68685, 204083, 

239481 
R- ス ポン ジン 2 521502 428614 97890, 133288, 
26885 27040 62492 65686, 204084, 
239482 
R- ス ポン ジン 2 521757 430485 97891, 133289, 
26886 27041 62493 65687, 204085, 
239483 
R- ス ポン ジン 2 521956 430010 97592, 133290, 
26887 27042 62494 65688, 204086, 
239484 
R- ス ポン ジン 2 522333 430973 97893, 133291, 
26888 27043 62495 65689, 204087, 
239485 
R- ス ポン ジン 4 217260 217260 97894, 133292, 
26889 27044 62496 68690, 204088, 
239486 
R- ス ポン ジン 4 400634 353475 97895, 133293, 
26890 27045 62497 68691, 204089, 
239487 
fl. Pafl/RNA Ж | 389629 374280 97896, 133294, 


ラー ゼ TI 複合 68692, 204090, 
n 27046 62498 239488 


26891 


RUN お よび SH3 F| 361226 355177 97897, 133295, 
26892 | メイ ン 含 有 2 27047 62499 68693, 204091, 
239489 

RUN お よび SH3 F| 455600 393922 97898, 133296, 
26893 | メイ ン 含 有 2 27048 62500 68694, 204092, 
239490 

RUN お よび SH3 F| 543478 446461 97899, 133297, 
26894 | メイ ン 含 有 2 27049 62501 68695, 204093, 
239491 
RUN ドメイン 含有 | 225441 225441 97900, 133298, 
26895 |3A 27050 62502 68696, 204094, 
239492 
RUN ドメイン 含有 | 426726 410862 97901, 133299, 
26896 |3A 27051 62503 68697, 204095, 
239493 
RuvB 1% 1( 大 腸 菌 ) | 322623 318297 97902, 133300, 
26897 27052 62504 | 168698, 204096, 
239494 
RuvB 様 1( 大 腸 菌 ) | 417360 393755 97903, 133301, 
26898 27053 62505 68699, 204097, 
239495 
RuvB 様 2( 大 腸 菌 ) | 221413 221413 97904, 133302, 
26899 27054 62506 68700, 204098, 
239496 
RuvB Ë 205 9) | 413176 413890 97905, 133303, 
26900 27055 62507 | 168701, 204099, 
239497 
2( 大 腸 菌 ) | 595090] 27056 473172| 62308 97906, 133304, 


性 


性 


性 


性 
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【 表 0006-1761】 


68702, 204100, 


239498 
リア ノ ジ ン 受容 体 | 355481 347667 97907, 133305, 
26902 | 1( 骨 格 ) 27057 62509 | 168703, 204101, 
239499 
リア ノ ジ ン 受容 体 | 359596 352608 97908, 133306, 
26903 |) 8-1) 27058 62510 | 168704, 204102, 
239500 
リア ノ ジ ン 受容 体 | 360985 354254 97909, 133307, 
26904 | 1( 骨 格 ) 27059 62511 | 168705, 204103, 
239501 
リア ノ ジ ン 受容 体 | 538206 439627 97910, 133308, 
26905 || 8:18) 27060 62512 | 168706, 204104, 
239502 
リア ノ ジ ン 受容 体 | 360064 353174 97911, 133309, 
26906 [zco 27061 62513 | 168707, 204105, 
239503 
リア ノ ジ ン 受容 体 | 366574 355533 97912, 133310, 
26907 [zco 27062 62514 | 168708, 204106, 
239504 
リア ノ ジ ン 受容 体 | 536033 439181 97913, 133311, 
26908 [zoi 27063 62515 | 168709, 204107, 
Ж | 540213 40450 
26909 62516 
体 | 542258 42743 
26910 62517 
体 | 542537 4379§ 
26911 62518 
ML | 361728 354735 
26912 62519 


ジン 体 | 389232 373884 

26913 62520 
“rs 体 | 415757 399610 

26914 62521 
#5 | 292169 292169 

26915 ჯ 62522 
#5 | 368696 357685 

26916 š 62523 
368698 357687 

26917 |& Z; 62524 


S100 カル シウム 結 | 436839 389708 
26918 = 9-4 62525 
合 タ ン パ ク 質 A 


L1 941) 


(1946) 


JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1762】 

239515 

S100 カル シウム 結 | 368809 357799 97924, 133322, 
26919 合 タ ン パ ク 質 А10 27074 62526 68720, 204118, 
239516 

S100 カル シウム 結 | 368811 357801 97925, 133323, 
26920 合 タ ン パ ク 質 А10 27075 62527 68721, 204119, 
239517 

S100 カル シウム 結 | 271638 271638 97926, 133324, 

26921 合 タ ン パ ク 質 А11 27076 62528 68722, 204120, 
239518 

S100 カル シウム 結 | 368736 357725 97927, 133325, 
26922 合 タ ン パ ク 質 А12 27077 62529 68723, 204121, 
239519 

S100 カル シウム 結 | 368737 357726 97928, 133326, 
26923 合 タ ン パ ク 質 А12 27078 62530 68724, 204122, 
239520 

S100 カル シウム 結 | 339556 344822 97929, 133327, 

26924 合 タ ン パ ク 質 А13 27079 62531 68725, 204123, 
239521 

S100 カル シウム 結 | 368699 357688 97930, 133328, 

26925 合 タ ン パ ク 質 A13 27080 62532 68726, 204124, 
239522 

S100 カル シウム 結 | 392622 376398 97931, 133329, 

26926 合 タ ン パ ク 質 А13 27081 62533 68727, 204125, 
239523 

S100 カル シウム 結 | 392623 376399 97932, 133330, 

26927 合 タ ン パ ク 質 А13 27082 62534 68728, 204126, 
239524 

S100 カル シウム 結 | 440685 392767 97933, 133331, 

26928 合 タ ン パ ク 質 A13 27083 62535 68729, 204127, 
239525 

S100 カル シウム 結 | 344616 340463 97934, 133332, 
26929 合 タ ン パ ク 質 #14 27084 62536 68730, 204128, 
239526 

S100 カル シウム 結 | 368701 357690 97935, 133333, 

26930 合 タ ン パ ク 質 #14 27085 62537 68731, 204129, 
239527 

5100 カル シウム 結 | 368702 357691 97936, 133334, 

26931 合 タ ン パ ク 質 #14 27086 62538 68732, 204130, 
239528 

8100 カル シウム 結 | 476873 420296 97937, 133335, 
26932 合 タ ン パ ク 質 #14 27087 62539 68733, 204131, 
239529 

S100 カル シウム 結 | 368707 357696 97938, 133336, 
26933 合 タ ン パ ク 質 A2 27088 62540 68734, 204132, 
239530 

S100 カル シウム 結 | 368708 357697 97939, 133337, 
26934 合 タ ン パ ク 質 A2 27089 62541 68735, 204133, 
239531 

S100 カル シウム 結 | 368709 357698 97940, 133338, 
26935 合 タ ン パ ク 質 A2 27090 62542 68736, 204134, 
239532 

[1942] 


10 


20 


30 


40 


БО 


(1947) 


JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1763] 

S100 カル シウム 結 | 368710 357699 97941, 133339, 

26936 | 合 タ ン パ ク 質 A2 27091 62543 68737, 204135, 
239533 

S100 カル シウム 結 | 368712 357701 97942, 133340, 
26937 | 合 タ ン パ ク 質 АЗ 27092 62544 68738, 204136, 
239534 

S100 カル シウム 結 | 368713 357702 97943, 133341, 

26938 | 合 タ ン パ ク 質 A3 27093 62545 68739, 204137, 
239535 

S100 カル シウム 結 | 354332 346294 97944, 133342, 

26939 | 合 タ ン パ ク 質 АД 27094 62546 68740, 204138, 
239536 

S100 カル シウム 結 | 368714 357703 97945, 133343, 

26940 | 合 タ ン パ ク 質 АД 27095 62547 68741, 204139, 
239537 

S100 カル シウム 結 | 368715 357704 97946, 133344, 

26941 | 合 タ ン パ ペク 質 АД 27096 62548 68742, 204140, 
239538 

S100 カル シウム 結 | 368716 357705 97947, 133345, 

26942 | 合 タ ン パ ク 質 АД 27097 62549 68743, 204141, 
23953 

S100 カル シウム 結 | 545360 438567 97948, 133346, 

26943 | 合 タ ン パ ク 質 АД 27098 62550 68744, 204142, 
23954 

S100 カル シウム 結 | 359215 352148 97949, 133347, 

26944 | 合 タ ン パ ク 質 AS 27099 62551 68745, 204143, 
23954 

S100 カル シウム 結 | 368717 357706 97950, 133348, 

26945 | 合 タ ン パ ク 質 AS 27100 62552 68746, 204144, 
239542 

S100 カル シウム 結 | 368718 357707 97951, 133349, 

26946 | 6- ду, H AS 27101 62553 68747, 204145, 
23954 

S100 カル シウム 結 | 368719 357708 97952, 133350, 

26947 | 合 タ ン ペ パク 質 Аб 27102 62554 68748, 204146, 

239544 

S100 カル シウム 結 | 368720 357709 97953, 133351, 

26948 |] 合 タ ン パ ク 質 A6 27103 62555 68749, 204147, 
239545 

S100 カル シウム 結 | 368722 357711 97954, 133352, 

26949 1] 合 タ ン パ ク 質 A7 27104 62556 68750, 204148, 
23954 

S100 カル シウム 結 | 368723 357712 97955, 133353, 

26950 | 6-2 >>527 ËF А7 27105 62557 68751, 204149, 

239547 

S100 カル シウム 結 | 368732 357721 97956, 133354, 

26951 | 合 タ ン パ ク 質 A8 27106 62558 68752, 204150, 
239548 

S100 カル シウム 結 | 368733 357722 97957, 133355, 

26952 | 合 タ ン パ ク 質 Аё 27107 62559 68753, 204151, 
239549 

26953 IS100 カル シウム 結 | 368738| 27108 357727| 62560 97958, 133356, 

[1943] 


10 
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40 


БО 


(1948) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1764] 


合 タ ン パ ク 質 A9 68754, 204152, 
239550 

S100 カル シウム 結 | 291700 291700 97959, 133357, 

26954 | 合 タ ン パ ク 質 B 27109 62561 | 168755, 204153, 
239551 

S100 カル シウム 結 | 397648 380769 97960, 133358, 

26955 | 合 タ ン パ ク 質 B 27110 62562 | 168756, 204154, 
239552 

S100 カル シウム 結 | 296370 296370 97961, 133359, 

26956 | 合 タ ン ペ パク 質 P 27111 62563 | 168757, 204155, 
239553 

S100 カル シウム 結 | 317593 320430 97962, 133360, 

26957 | 合 タ ン パ ク 質 Z 27112 62564 | 168758, 204156, 
239554 

S100 カル シウム 結 | 513010 426768 97963, 133361, 

26958 6 роу EL Z, 27113 62565 | 168759, 204157, 
239555 

S100P 結合 タン パ | 356689 349117 97964, 133362, 

26959 | ク 質 27114 62566 | 168760, 204158, 
239556 

S100P 結合 タン パ | 373475 362574 97965, 133363, 

26960 | > 8 27115 62567 | 168761, 204159, 


P 結合 タン パ | 373476 362575 
26961 27 62568 | 168762, 204 
239 
P 結合 タン パ | 398243 381296 97967, 133365, 
26962 27 62569 | 168763, 204161, 
239559 
P 結合 タン パ | 482212 431432 97968, 133366, 
26963 27 62570 | 168764, 204162, 
239560 
P 結合 タン パ | 526230 431940 97969, 133367 
26964 27 62571 | 168765, 204163, 
239561 
P 結合 タン パ | 529027 431921 97970, 133368, 
26965 27 62572 | 168766, 204164 
239562 
д 
7 
4 
4 
4 


6 
7 
8 
9 
20 
ნ 結合 タン パ | 530552 33456 97971, 133369, 
26966 27121 62573 68767, 204165, 
239563 
P 結合 タン パ | 530710 34933 97972, 133370, 
26967 27122 62574 68768, 204166, 
239564 
7123 
24 
25 


26968 


S100P 結合 タン パ | 531256 35856 97974, 133372, 
ク 質 7 62576 | 168770, 204168, 
239566 

SAC1 アク チン 突然 | 389061 373713 97975, 133373, 
26970 | 変 具 体 の 抑制 因子 27 62577 | 168771, 204169, 


S100P 結合 タン パ | 531123 35051 97973, 133371, 
ク 質 2 62575 | 168769, 204167, 
239565 
Pp 結 念 タ ン ペ 
2 


26969 


[ 1944] 


(1949) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1765] 


1 様 (酵母) 239567 
SAC1 アク チン 突然 | 541314 443373 97976, 133374, 
26971 | 変異 体 の 抑制 因子 27126 62578 | 168772, 204170, 
1 様 (酵母 ) 239568 

Sadl お よび UNC84| 216064 216064 97977, 133375, 
26972 | ドメイン 含有 2 27127 62579 | 168773, 204171, 
239569 

Sadl お よび UNC84| 405018 385616 97978, 133376, 
26973 | ドメイン 含有 2 27128 62580 | 168774, 204172, 
239570 

Sadl お よび UNC84| 405510 383740 97979, 133377, 
26974 | ドメイン 含有 2 27129 62581 | 168775, 204173, 
239571 

Sadl お よび UNC84| 406622 383992 97980, 133378, 
26975 | ドメイン 含有 2 27130 62582 | 168776, 204174, 
239572 

Sadl お よび UNC84| 411587 395601 97981, 133379, 
26976 | ドメイン 含有 2 27131 62583 | 168777, 204175, 
239573 

Sadl お よび UNC84| 417332 412928 97982, 133380, 
26977 | ドメイン 含有 2 27132 62584 | 168778, 204176, 
239574 

Sadl お よび UNC84| 420859 408834 97983, 133381, 
26978 | ドメイン 含有 2 27133 62585 | 168779, 204177, 
239575 

Sadl お よび UNC84| 433561 411615 97984, 133382, 
26979 | ドメイン 含有 2 27134 62586 | 168780, 204178, 
239576 

Sadl お よび UNC84| 438058 406941 97985, 133383, 
26980 | ドメイン 含有 2 27135 62587 | 168781, 204179, 
239577 

Sadl お よび UNC84| 439339 393271 97986, 133384, 

26981 | ドメイン 含有 2 27136 62588 | 168782, 204180, 
239578 

Sadl お よび UNC84| 452294 414950 97987, 133385, 
26982 | ドメイン 含有 2 27137 62589 | 168783, 204181, 
239579 

Sadl お よび UNC84| 456894 415588 97988, 133386, 
26983 | ドメイン 含有 2 27138 62590 | 168784, 204182, 
239580 

Sadl お よび UNC84| 356173 348496 97989, 133387, 
26984 | ドメイン 含有 5 27139 62591 | 168785, 204183, 
239581 

Sadl お よび UNC84| 375519 364669 97990, 133388, 
26985 | ドメイン 含有 5 27140 62592 | 168786, 204184, 
239582 

Sadl お よび UNC84| 375523 364673 97991, 133389, 
26986 | ドメイン 含有 5 27141 62593 | 168787, 204185, 
239583 

Sadl お よび UNC84| 420875 400089 97992, 133390, 
26987 | ドメイン 含有 5 27142 62594 | 168788, 204186, 
239584 


[1945] 


[0006-1766] 


[1 


(1950) 


サイ ト ヒ ン 537309 443168 97993, 133391, 

26988 |(saitohin) 27143 62595 | 168789, 204187, 
239585 

sal 様 (ショ ウジ ョ | 251020 251020 97994, 133392 

26989 | ゥ バエ) 27144 62596 | 168790, 204188, 
239586 

sal 様 1( シ ョ ウジ ョ | 440970 407914 97995, 133393, 

26990 | ウ ベ エ ) 27145 62597 | 168791, 204189 
239587 

sal 様 (ショ ウジ ョ | 457559 414505 97996, 133394 

26991 | ゥ バエ ) 27146 62598 | 168792, 204190, 
239588 

sal 様 1( シ ョ ウジ ョ | 541611 442827 97997, 133395, 

26992 | ゥ バエ ) 27147 62599 | 168793, 204191, 
239589 

sal 様 2( シ ョ ウジ ョ | 327430 333537 97998, 133396, 

26993 | ウ ベ エ ) 27148 62600 | 168794, 204192, 
239590 

sal 様 (ショ ウジ ョ | 541876 443331 97999, 133397, 

26994 | ウ ベ エ ) 27149 62601 68795, 204193, 
239591 

sal 様 3( シ ョ ウジ ョ | 536229 439975 98000, 133398, 

26995 | ゥ バエ ) 27150 62602 | 168796, 204194, 
239592 

sal 様 3 ショ ウジ ョ | 537592 441823 98001, 133399, 

26996 | ゥ バエ ) 27151 62603 | 168797, 204195, 
239593 

sal 様 3 ショウ ジョ | 543056 440155 98002, 133400. 

26997 | ウゥ バエ ) 27152 62604 | 168798, 204196, 
239594 

а 様 4 ショ ウジ ョ | 217086 217086 98003, 133401, 

26998 | ウッ バエ) 27153 62605 | 168799, 204197, 
239595 

а 様 4 ショ ウジ ョ | 371539 360594 98004, 133402. 

26999 | ウッ ベ エ ) 27154 62606 | 168800, 204198, 
239596 

sal 様 4 ショ ウジ ョ | 395997 379319 98005, 133403, 

27000 | ウ ベ ェ ) 27155 62607 | 168801, 204199, 
239597 

塩 誘 導 性 キナ ー ゼ | 304987 305976 98006, 133404, 

27001 |2 27156 62608 | 168802, 204200, 
239598 

SAM ドメイン お よ | 262878 262878 98007, 133405, 

27002 X HD ドメイン 1 27157 62609 | 168803, 204201, 
239599 

SAM ドメイン お よ | 373694 362798 98008, 133406, 

27003 RHD ドメイン 1 27158 62610 | 168804, 204202, 
239600 

SAM ドメイン SH3 | 285670 285670 98009, 133407, 

27004 | | ドメイン お よび 核 27159 62611 68805, 204203, 
局 在 シ グ ナ ル 1 237001 

27005 ISAM ドメイン 、 400564| 27160 383409| 62612 | 98010, 133408, 
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(1951) 


LI 0006-1767] 


[ 1 


68806, 204204, 
239602 


400566 383411 


27161 


生 ド メ 374037 
転写 
(SA ed 
domain containing 
ranscripti 


363149 


544425 442715 
子 2716 626 
ト び | 252857 252857 
: 2716 626 
び | 409110 386444 
: 2716 626 
х | 447536 408937 
2716 626 
4 
2716 
2716 
716 


3 
4 
3 
6 
М 49594 392889 
у 7 626 
ს | 478615 439496 
8 
Р 9 
0 
1 
> 
3 
3 


336133 337632 
2 

хат | 444631 392892 
Y FE Z 25 2 8 2717 

SAP ドメイン 含有 | 546604 449409 
Y FE Z 25 2 E 2717 

SAP30 結合 タン パ | 293208 293208 
ク 質 2717 

717 

7 

7 


SAP30 結合 タン パ | 355423 347592 
ク 質 2 
SAP30 結合 タン パ | 542343 446117| 
ク 質 27174 

p 
SA z 


30 結合 タン パ 
ク 質 


98011, 133409, 
68807, 204205, 


98012, 133410, 
68808, 204 


68820, 204 
2396 


98025, 3 
68821, 204219. 
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[0006-1768] 


[1 


(1952) 


259617 

SAR1 相同 体 A( 出 | 373236 362333 98026, 133424, 

27021 酵母) 27176 62628 68822, 204220, 
239618 

SAR1 相同 体 A( 出 | 373238 362335 98027, 133425, 

27022 1 芽 酵母 ) 27177 62629 68823, 204221, 
239619 

SAR1 相同 体 A( 出 | 373239 362336 98028, 133426, 

27023 |R) 27178 62630 68824, 204222, 
239620 

SARI 相同 体 A( 出 | 373241 362338 98029, 133427, 

27024 | 芽 酵 母 ) 27179 62631 68825, 204223, 
239621 

SAR1 相同 体 A( 出 | 373242 362339 98030, 133428, 

27025 」 芽 酵母 ) 27180 62632 68826, 204224, 
239622 

SAR1 相同 体 A( 出 | 395026 378471 95031, 133429, 

27026 |R ) 27181 62633 68827, 204225, 
239623 

SARI 相同 体 A( 出 | 431664 399698 98032, 133430, 

27027 | 芽 酵 ) 27182 62634 68828, 204226, 
239624 

SAR1 相同 体 A( 出 | 452767 398165 98033, 133431, 

27028 |з ) 27183 62635 68829, 204227, 
239625 

SAR1 相同 体 A( 出 | 458634 437979 98034 133432, 

27029 1 芽 酵 ) 27184 62636 68830, 204228, 
239626 

SAR1 相同 体 B( 出 | 394992 378443 98035, 133433, 

27030 | 芽 酵母 ) 27185 62637 68831, 204229, 
239627 

SAR1 相同 体 B( 出 | 402673 385432 98036, 133434, 

27031 酵母) 27186 62638 68832, 204230, 
239628 

SAR1 相同 体 B( 出 | 439578 404997 98037, 133435, 

27032 1 芽 酵母 ) 27187 62639 68833, 204231, 
239629 

SAR1 相同 体 B( 出 | 502286 423005 98038, 133436, 

27033 」 芽 酵母 ) 27188 62640 68834, 204232, 
239630 

SAR1 相同 体 B( 出 | 502539 426335 98039, 133437, 

27034 | 芽 酵 母 ) 27189 62641 68835, 204233, 
239631 

SAR1 相同 体 B( 出 | 505758 425466 98040, 133438, 

27035 |R) 27190 62642 68836, 204234, 
239632 

SAR1 相同 体 B( 出 | 507419 425339 98041, 133439, 

27036 | 芽 酵母 ) 27191 62643 68837, 204235, 
239633 

SAR1 相同 体 B( 出 | 509937 424673 95042, 133440, 

27037 | 芽 酵 母 ) 27192 62644 68838, 204236, 
239634 
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(1953) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1769] 


330063 333285 


27038 

399609 382518 
27039 

537996 440350 
27040 


262018 262018 


344627 


u 


G 


и ヾ 


451235 


G 


ს ヾ 


543315 


G 


д ヾ 


381431 


トン 


535450 


иж  ც ს ა би 


トン 


337851 


ш 
T 


LI“ E 


435422 


447401 


27049 


517913 429378 98055, 13345 


3 
68851, 204249. 
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[1949] 


[0006-1770] 


[1 


(1954) 


27051 


265735 


265735 


27052 


415788 


405313 


27053 


428696 


397536 


27054 


445866 


398930 


297055 


218867 


537476 


545013 


444100 


305991 


525934 


531293 


242729 


422622 


441067 


950] 


535504 


538142 


98070, 


68866, 204 
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【 表 0006-1771 


【 1 


] 


(1955) 


サル コス パン (Kras | 540266 442893 98071, 133469 

27066 | 部 遺伝 子 関連 遺伝 27221 62673 | 168867, 204265, 

子 ) 239663 

SATB ホメ オ ボ ッ | 338745 341024 98072, 133470, 

27067 |z > 27222 62674 | 168868, 204266, 

239664 

SATB ホメ オ ボ ッ | 414509 408871 98073, 133471, 

27068 |z > 27223 62675 | 168869, 204267, 

239665 

SATB ホメ オ ボ ッ | 440737 402982 98074, 133472, 

27069 |z Z 27224 62676 | 168870, 204268, 

239666 

SATB ホメ オ ボ ッ | 444341 391344 98075, 133473, 

27070 |z > 27225 62677 | 168871, 204269, 

239667 

SATB ホメ オ ボ ッ 450898 394520 98076, 133474, 

27071 |5 > 27226 62678 | 168872, 204270, 

239668 

SATB ホメ オ ボ ッ | 452260 406727 98077, 133475, 

27072 |z Z 27227 62679 | 168873, 204271, 

239669 

SATB ホメ オ ボ ッ | 454909 399708 98078, 133476, 

27073 |z Z 27228 62680 | 168874, 204272, 

239670 

SATB ホメ オ ボ ッ | 457005 398072 98079, 133477, 

27074 |z Z 27229 62681 68875, 204273, 

239671 

SATB ホメ オ ボ ッ | 417717 399518 98080, 133478, 

27075 |z > 27230 62682 | 168876, 204274. 

239672 

SATB ホメ オ ボ ッ | 260926 260926 98081, 133479, 

27076 |z х 2 27231 62683 | 168877, 204275, 

239673 

SATB ホメ オ ボ ッ | 417098 401112 98082, 133480, 

27077 | ヶ ス > 27232 62684 | 168878, 204276, 

239674 

SATB ホメ オ ボ ッ | 428695 388581 98083, 133481, 

27078 |5 х 2 27233 62685 | 168879, 204277, 

239675 

SATB ホメ オ ボ ッ | 457245 405420 98084, 133482, 

27079 |z х 2 27234 62686 | 168880, 204278, 

239676 

足場 結合 因子 B 292123 292123 98085, 133483, 

27080 27235 62687 | 168881, 204279, 

239677 

足場 結合 因子 B 433404 404545 98086, 133484, 

27081 27236 62688 | 168882, 204280, 

239678 

足場 結合 因子 B 454510 415895 98087, 133485, 

27082 27237 62689 | 168883, 204281, 

239679 

27083 | 足場 結合 因子 B 538656 27238 438880) 62690 98088, 133486. 
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(1956) 
[0006-1772] 
68884, 204282, 
239680 
足場 結合 因子 B 540206 439575 98089, 133487, 
27084 27239 62691 68885, 204283, 
239681 
足場 結合 因子 B2 252542 252542 98090, 133488, 
27085 27240 62692 | 168886, 204284, 
239682 
足場 結合 因子 B2 394625 378122 98091, 133489, 
27086 27241 62693 68887, 204285, 
239683 
足場 結合 因子 B2 | 415313 391661 98092, 133490, 
27087 27242 62694 | 168888, 204286, 
239684 
足場 結合 因子 B2 | 434962 402031 98093, 133491, 
27088 27243 62695 68880, 204287, 
239685 
足場 結合 因子 B2 536849 439867 98094, 133492, 
27089 27244 62696 | 168890, 204288, 
239686 
スカ ベン ジャ ー 受 | 301904 301904 98095, 133493, 
27090 | 容体 クラ ス A. 2 27245 62697 68891, 204289, 
ン バ ー3 239687 
スカ ベン ジャ ー 受 | 337221 337985 98096, 133494, 
27091 | 容体 クラ ス A. 2 27246 62698 68892, 204290, 
ン バ ー3 239688 
スカ ベン ジャ ー 受 | 452464 399154| 98097, 133495, 
27092 | 容体 クラ ス B メ ン 27247 62699 68893, 204291, 
バー2 239689 
スカ ベン ジャ ー 受 | 261693 261693 98098, 133496, 
27093 | 容体 クラ ス B. х 27248 62700 68894, 204292, 
ン バ ー 239690 
スカ ベン ジャ ー 受 | 339570 343795 98099, 133497, 
27094 | 容体 クラ ス B. 2 27249 62701 68895, 204293, 
უელ” 239691 
ス 376788 
27095 | 容 62702 
ン 
2 
27096 | 容 62703 
MI 
スカ ベン ジャ ー 受 | 540495 443286 98102, 133500, 
27097 | 容体 クラ ス B. 2 27252 62704 68898, 204296, 
ン バ ー 239694 
スカ ベン ジャ ー 受 | 541205 446107 98103, 133501, 
27098 | 容体 クラ ス B. х 27253 62705 68899, 204297, 
ン バ ベー 239695 
スカ ベン ジャ ー 受 | 545493 443454 98104, 133502, 
27099 容体 クラ ス B、 メ 27254 62706 | 168900 204298, 
952) 
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(1957) 
[0006-1773] 
ン バ ー1 239696 
スカ ベン ジャ ー 受 | 546215 442862 98105, 133503, 
27100 | 容体 クラ ス B. 2 27255 62707 68901, 204299, 
ン バ ベー1 239697 
スカ ベン ジャ ー 受 | 264896 264896 98106, 133504, 
27101 | 容体 クラ ス B. 2 27256 62708 68902, 204300, 
ン バ ベー2 239698 
スカ ベン ジャ ー 受 | 571272 458174 98107, 133505, 
27102 | 容体 クラ ス F メ ン 27257 62709 68903, 204301, 
ベー1 239699 


【 1 


266214 


263071 


カベ ンジ ャ ー 受 | 348987 
ШУА F 


7-1 


266214 


323964 


カベ ンジ ャ ー 受 | 434376 
KZ Z 


7-1 


カベ ンジ ャ ー 受 | 341328 
8-7 2 > F 


/Х—2 


カベ ンジ ャ ー 愛 | 405555 
KZ Z 


ノバ ー2 


953) 


カベ ンジ ャ ー 受 | 275560 
床 シ ステ イン リ 

ッ チ ドメイン 含 

A, EBU ド メ イ 

ンジ 8) 


Y ン (sciellin)| 348770 


349847 


я XI C P I Еа ЕЕ ЕЕ ЕЕ 


= 
ナ 
ナ 
ナ 


“1 წი 


E 
581132 
エリ ン 
аан; 535157 

シン デリ シン 


I 


315127 

62717 
302579 

62718 
366454 

62719 
437895 

62720 
297029 

62721 


5, 204313, 
239711 
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[ C006-–1774) 


【 1 


(1958) 


ラキ シス 相 


同体 (マウス) 


КЕ 


337817 


360380 


371874 


371877 


340695 


337367 
62725 


345599 


301691 
62730 


98 


68921, 2043 


98 


68922, 20432 


98 


68923, 20432 


98 


29, 


26, 


at; 


28, 


YZF I 445618 390189 98120, 133518, 

27115 27270 62722 68916, 204314, 
239712 

シン デリ ン 519209 430997 98121, 133519, 

27116 27271 62723 68917, 204315, 
3 

243182 0 


3252 


2397 
3352. 


2397 
3352 


2397 
33526, 


68924, 204322, 


239720 


396047 


68926, 204 
239722 


252785 


98 


31, 


33529, 


68927, 204325, 


239723 


395693 


98 


52. 


33530, 


68928, 204326, 


239724 


423348 


98 


33, 


33531, 


68929, 204327, 


239725 


27131 |SCO < 


439934 


535425 


543927 


27286 


444433| 62738 


98 


34, 


33532, 


68930, 204328, 
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(1959) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1775】 


キシ ダー ゼ 欠 損 相 68932, 204330, 
同体 2( 酵 母 239728 
スク ラッ チ 相 同体 | 332135 331692 98137, 133535, 
1、 亜 鉛 フ ィ ン ガ ー 68933, 204331, 
27132 |; ン パ ク 質 (ショ ウ 27287 62739 239729 
ジョ ウ バ エ ) 
スク リブ ルド 320476 
(scribbled) 相 同 62740 
ョ ウジ ョ ウ バ 
スク リブ ルド 相同 | 377533 366756 
27134 | 体 (ショ ウジ ョ ウ バ 27289 62741 
工 ) 
スク リブ ルド 相同 | 377539 366762 
27135 | 体 (ショ ウジ ョ ウ バ 27290 62742 
工 ) 
スク リブ ルド 相同 | 356994 349486 
27136 | 体 (ショ ウジ ョ ウ バ 27291 62743 
工 ) 
SCY1 様 1 出芽 酵 | 270176 270176 
27137 |н) 27292 62744 
SCY1 様 1 出芽 酵 | 279270 279270 
27138 [уу 27293 62745 
8CVI 様 (HH | 349495 314570 
27139 |в) 27294 62746 
SCY1 様 (HH | 417543 393598 
27140 | Е) 27295 62747 
SCY1 様 1 出芽 酵 | 420247 408192 
27141 |S 27296 62748 
SCY1 様 1 出芽 酵 | 525364 431635 
27142 | ფა 27297 62749 
8CVI 様 1 出芽 酵 | 527630 433450 
27143 |B) 27298 62750 | 168944, 204342, 
239740 
SCY1 様 1( 出 芽 酵 | 533862 437254 98149, 133547, 
27144 |S) 27299 62751 68945, 204343, 
239741 
SBBOX ホメ オ ボ ッ | 247029 247029 98150, 133548, 
27145 |z Z 27300 62752 | 168946, 204344, 
239742 
SEBOX ホメ オ ボ ッ | 431468 416240 98151, 133549, 
27146 |z Z 27301 62753 | 168947, 204345, 
239743 
E] + ボッ | 438614 395142 98152, 133550, 
27147 ა... RY 27302 62754 | 168048. 204346 


[1955] 


(1960) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1776】 


239744 
SEBOX ホメ オ ボ ッ | 536498 444503 98153, 133551, 

27148 |» Z 27303 62755 | 168949, 204347, 
239745 

SBC14 様 2(HH3FBE | 312932 316203 98154, 133552, 

27149 | 母 ) 27304 62756 | 168950, 204348, 
239746 

SBC14 様 (ЕЕЕ | 402592 383852 98155, 133553 

27150 | 母 ) 27305 62757 | 168951, 204349 
239747 

SBC14 様 2(HH3FBE | 403484 383993 98156, 133554 

27151 | 母 ) 27306 62758 | 168952, 204350 
239748 

SEC14 様 2 出芽 醒 | 405717 385156 98157, 133555, 

27152 | 母 ) 27307 62759 | 168953, 204351, 
239749 

SBC14 様 ЗОНЕ | 215812 215812 98158, 133556 

27153 |в 27308 62760 | 168954, 204352 
239750 

SBC14 様 ЗОНЕ | 415957 401864 98159, 133557 

27154 ყა 27309 62761 | 168955, 204353, 
239751 

SBC14 様 ЗОНЕ | 539629 444691 98160, 133558, 

27155 |) 27310 62762 | 168956, 204354 
239752 

SBC14 様 3( 出 芽 酵 | 540910 439752 98161, 133559 

27156 |р) 27311 62763 | 168957, 204355, 
239753 

SBC14 様 ЗОНЕ | 402286 385004 98162, 133560 

27157 | 母 ) 27312 62764 | 168958, 204356, 
239754 

SBC14 様 ЕЗЕН | 255858 255858 98163, 133561, 

27158 |.) 27313 62765 | 168959, 204357, 
239755 

SBC14 様 4( 出 芽 酵 | 381982 371412 98164, 133562, 

27159 | 母 ) 27314 62766 | 168960, 204358, 
239756 

SBC14 様 4( 出 芽 酵 | 392772 376525 98165, 133563 

27160 | I.) 27315 62767 | 168961, 204359 
239757 

SBC14 様 4( 出 芽 酵 | 540456 440848 98166, 133564. 

27161 |) 27316 62768 | 168962, 204360 
239758 

SEC16 相 同体 ACH | 277537 277537 98167, 133565, 

27162 | 芽 酵 母 ) 27317 62769 | 168963, 204361, 
239759 

SEC16 相同 体 ACH | 290037 290037 98165, 133566, 

27163 |н) 27318 62770 | 168964, 204362, 
239760 

SEC16 相 同体 A( 出 | 313050 325827 98169, 133567, 

27164 |е) 27319 62771 | 168965, 204363, 
239761 


[1956] 


【 表 0006 


【 1 


-177 7] 


(1961) 


27165 


ИЛ თ 


R O 


到 


KAG 


313084 


27320 


62772 


98170, 133568, 
68966, 204364, 
239762 


27166 


И е 


m ლ 


到 


LL 


KAG 


371706 


27321 


360771 


62773 


98171, 133569, 
68967, 204365, 
239763 


27167 


1 თ 


m ლ 


到 


ЕЕ 


KAG 


398335 


27522 


381379 


62774 


98172, 133570, 
68968, 204366, 
239764 


27168 


R O 
ўы 


到 


ЕЕ 


KAG 


398348 


27323 


381389 


62775 


98173, 133571, 
68969, 204367, 
239765 


27169 


RO 


到 


F 
= 
8 


404925 


27324 


62776 


98174, 133572, 
68970, 204368, 
239766 


27170 


И 


R თ 


回 


# 
Z 
E 


431893 


27325 


387583 


62777 


98175, 133573, 
68971, 204369, 
239767 


27171 


RO 
წ = 


п] 


F 
z 
E 


433860 


27326 


400373 


62778 


98176, 133574, 
68972, 204370, 
239768 


27172 


R O 
(I ON 


到 


F 
Pe 
E 


453963 


27327 


403525 


62779 


98177, 133575, 
68973, 204371, 
239769 


27173 


RO 


m გფ გ “რ! “ა “ა “რა რ2 “რ. 


п] 


F 
= 
8 


537660 


27328 


440789 


62780 


98178, 133576, 
68974, 204372, 
239770 


27174 | > 


309934 


27329 


310521 


62781 


98179, 133577, 
68975, 204373, 
239771 


27175 


27176 


27178 


27177 |> 


სა 


466519 


27330 


419039 


62782 


95180, 133578, 
68976, 204374, 
239772 


98 33581, 
68979, 204377, 
239775 


27179 


98184, 133582, 
68980, 204378, 
239776 


27180 


яи Wik “+ ი) “+ MM я +“ 00 FK 


95185, 133583, 
68981, 204379, 
239777 


27181 


957) 


> 
= 
ТЕ 


307712 


98186, 133584, 


68982, 204380, 
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(1962) 
【 表 0006-1778】 
酵母) 239778 
Sec23 相同 体 A( 出 | 536508 437715 98187, 133585, 
27182 ERES 27337 62789 | 168983, 204381, 
239779 
Sec23 相同 体 A( 出 | 537403 444193 98188, 133586, 
27183 ЗЕН) 27338 62790 | 168984, 204382 
239780 
Sec23 相同 体 A( 出 | 545328 445393 98189, 133587, 
27184 ERES) 27339 62791 | 168985, 204383, 
239781 
Sec23 相同 体 A( 出 | 555017 450819 98190, 133585, 
27185 |sEBEBD) 27340 62792 | 168986, 204384, 
239782 
36023 相同 体 A( 出 | 555425 451999 98191, 133589, 
27186 |+EBEBD) 27341 62793 | 168987, 204385, 
239783 
Sec23 相同 体 A( 出 | 556092 451230 98192, 133590, 
27187 [HRH 27342 62794 | 168988, 204386, 
239784 
Sec23 相同 体 A( 出 | 557437 452390 98193, 133591, 
27188 [HRH 27343 62795 | 168989, 204387, 
239785 
Sec23 相同 体 B( 出 | 262544 2625 98194, 133592, 
27189 [HRH 27344 62796 | 168990, 204388, 
239786 
Sec23 相同 体 B( 出 | 336714 3388 98195, 133593, 
27190 [HR 27345 62797 | 168991, 204389, 
239787 
36023 相同 体 B( 出 | 377465 366685 98196, 133594 
27191 [ER 27346 62798 | 168992, 204390, 
239788 
36023 相同 体 B( 出 | 377475 366695 98197, 133595, 
27192 |R 27347 62799 | 168993, 204391, 
239789 
Sec23 相同 体 B( 出 | 422877 409882 9819§, 133596 
27193 |R 27348 62800 | 168994, 204392, 
239790 
Sec23 相同 体 B( 出 | 450074 403971 98199, 133597 
27194 |R 27349 62801 | 168995, 204393, 
239791 
SBC62 相同 体 (出芽 | 337002 337658 98200, 133598, 
27195 [ES 27350 62802 | 168996, 204394, 
239792 
SBC62 相同 体 (出芽 | 480708 420331 98201, 133599, 
27196 [ н) 27351 62803 | 168997, 204395, 
239793 
SEC62 相同 体 (出芽 | 544081 441526 98202, 133600, 
27197 [ н) 27352 62804 | 168998, 204396, 
239794] 
SEC63 相同 体 (出芽 | 369002 357998 98203, 133601, 
27198 | 27353 62805 | 168999, 204397, 
239795 
958) 
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LI 0006-1779] 


【 1 


(1963) 


SEC63 相同 体 (出芽 | 423697 394572 98204, 133602, 

27199 |= вру 27354 62806 | 169000, 204398, 

239796 

SEC63 相同 体 (出芽 | 437345 402332 98205, 133603, 

27200 |= вру 27355 62807 | 169001, 204399, 

239797 

SECIS 結合 タン パ | 339901 364959 98206, 133604, 

27201 | ク 質 2 27356 62808 | 169002, 204400, 

239798 

SECIS 結合 タン パ | 375807 364965 98207, 133605, 

27202 | ク 質 2 27357 62809 | 169003, 204401, 

239799 

SECIS 結合 タン パ | 395669 379028 98208, 133606, 

27203 | ク 質 2 27358 62810 | 169004, 204402, 

239800 

SECIS 結合 タン パ | 425851 414288 98209, 133607, 

27204 |z 2 27359 62811 69005, 204403, 

239801 

SECIS 結合 タン パ | 440898 411573 98210, 133608, 

27205 |z 2 27360 62812 | 169006, 204404, 

239802 

SECIS 結合 タン パ | 534113 436650 98211, 133609, 

27206 |z 2 27361 62813 | 169007, 204405, 

239803 

DWE LUE | 269389 269389 98212, 133610, 

27207 | 通 27362 62814 | 169008, 204406, 

239804 

分 泌 型 フル ズル ド | 274063 274063 98213, 133611, 

27208 | 関連 タン パク 質 2 27363 62815 | 169009, 204407, 

239805 

分 泌 型 LY6/PLAUR| 246515 246515 98214, 133612, 

27209 | | ドメイン 含有 1 27364 62816 | 169010, 204408, 

239806 

ADWY 222 27% | 168148 168148 98215, 133613, 

[2、24kDa 69011, 204409, 

27210 [2 # 27365 62817 239807 248484. 

249090 

分 泌 型 リ ンタ ン パ | 373368 362466 98216, 133614, 

27211 | ク 質 2、24kDa 27366 62818 | 169012, 204410, 

239808 

セク レチン 176195 176195 98217, 133615, 

27212 27367 62819 | 169013, 204411, 

239809 

セク レチン 受容 体 | 19103 19103 98218, 133616, 

69014, 204412, 

27213 27368 62820 | 3308 0 248485. 

249091 

セク レト グロ ビ 244930 244930 98219, 133617, 

27214 | ン 、 フ ァ ミ リー 27369 62821 69015, 204413, 

2A、 メ ン バ ー1 22281) 

セク レト グロ ビ 227918 227918 98220, 133618, 

27215 –-_ 27370 62822 | 169016. 204414 
959] 
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(1964) 
[ж0006-1780] 
2A、 メ ン バ ー2 239812 
セク レト グロ ビ 525380 431997 98221, 133619, 
69017, 204415 
228 239813, 2484 
249 
292641 98222, 1336 
27217 |: 69018, 20. 
239 
296694 98223, 13362 
27218 69019, 20. 
2398 
305409 98224, 13362 
27219 69020, 20 
2398 
421386 98225, 133623, 
27220 69021, 20 
セレ クト グラ ニン | 433889 
27221 
セレ クト グラ ニン | 450330 407324 98227, 5, 
27222 62829 | 169023, 20 
239 
セレ クト グラ ニン | 220478 220478 98228, 1336 
27223 Im 62830 | 169024, 20 
239 
セレ クト グラ ニン | 542355 445205 98229, 1336 
27224 Im 62831 | 169025, 20 
239 
セレ クト グラ ニン | 558709 452745 98230, 1336 
27225 іш 62832 | 169026, 20 
239 
体 268099 268099 98231, 1336 
27226 62833 | 169027, 20 
239 
543345 445413 98232, 1336 
27227 69028, 20 
239 
302631 307275 98233, 1336 
27228 62835 | 169029, 20 
239 
355379 347540 98234, 1336 
27229 62836 | 169030, 20 
239 
316097 316007 98235, 1336 
27230 62837 | 169031, 20 
239 
409472 386865 98236, 1336 
27231 62838 | 169032, 20 
239828 
27232 411971 388185] 62830 | 98227, 133635,| 
960) 
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(1965) JP 2023-175888A 2023.12.12 


LI 0006-1781] 


パク 質 4 69033, 204431, 
239829 
分 泌 性 担体 膜 タン | 361900 355387 98238, 133636, 
27233 し ペク 質 5 27388 62840 | 169034, 204432, 
239830 
分 泌 性 担体 膜 タン | 425597 406547 98239, 133637, 
27234 | sy 5 27389 62841 | 169035, 204433, 
239831 
分 泌 性 担体 膜 タン | 545456 439685 98240, 133638, 
27235 し ペク 質 5 27390 62842 | 169036, 204434, 
239832 
SEHI 様 (出芽 酵母 ) | 262124 262124 98241, 133639 
27236 27391 62843 | 169037, 204435, 
239833 
SEHI 様 (出芽 酵母 ) | 399892 382779 98242, 133640. 
27237 27392 62844 69038, 204436, 
239834 
発作 関連 6 相同 体 | 248933 248933 98243, 133641, 
27238 マウ ス ) 欄 27393 62845 | 169039, 204437, 
239835 
ER 同体 | 343706 342661 98244, 133642. 
27239 マウ ス ) 欄 27394 62846 | 169040, 204438, 
239836 
360929 354185 98245, 133643 
2724 27395 62847 | 169041, 204439, 
239837 
411842 397274 98246, 133644. 
2724 27396 62848 | 169042, 204440 
239838 
529632 437037 98247, 133645 
2724 27397 62849 | 169043, 204441, 
239839 
404234 384772 98248, 133646 
2724 27398 62850 | 169044, 204442, 
239 840 
sel-1 lin-12 の 抑制 | 261258 261258 98249, 133647, 
子 様 (seL1 69045, 204443, 
27244 suppressor of lin-12- 21299 ა. 23984 
ike)(# tB) 
sel-1 lin-12 の 抑制 | 336735 337053 98250, 133648, 
27245 | 因子 様 ( 線 虫 ) 27400 62852 | 169046, 204444. 
239842 
sel-1 lin-12 の 抑制 | 555824 450709 98251, 133649, 
27246 | 因子 様 ( 線 虫 ) 27401 62853 | 169047, 204445 
239843 
sel-1 lin-12 の 抑制 | 284951 284951 98252, 133650, 
27247 | 因子 様 2000) 27402 62854 | 169048, 204446, 
239844 
sel-1 IIი-12 の 抑制 | 378072 367312 98253, 133651, 
27248 | 因子 様 2( 線 虫 ) 27403 62855 | 169049, 204447, 
239845 
27249 | セレ クチ ン B 333360| 27404 331736| 62556 | 98254, 133652, 


L1961) 


LI 0006 -–- 1782) 


【 1 


(1966) 


69050, 20 


239846 


27250 


თ 


367774 


27405 


356748 


62857 


98255, 1336 
69051, 20. 


239847 


27251 


LI 


367775 


27406 


356749 


62858 


95256, 1336 
69052, 20. 


239848 


27252 


t 


367776 


27407 


356750 


62859 


98257, 1336 
69053, 20. 


239849 


55 


27253 


m 


367777 


27408 


356751 


62860 


98258, 1336 
69054, 20. 


239850 


27254 


m 


367779 


356753 


62861 


98259, 1336 
69055, 20. 


239851 


27255 


t 


367780 


27410 


98260, 1336 
69056, 20. 


239832 


27256 


27257. 


27258 


27259 


t 


367781 


263686 


27411 


356755 


62863 


ШР PRE 367782 356756 
27412 62864 

z L. 236147 236147 
27413 62865 


98261, 1336 
69057, 20. 


98262, 1336 
69058, 20. 
239 
95263, 1336 
69059, 20. 
239 
95264, 1336 
69060, 20. 
239. 


239853 


27260 


367786 


98265, 1336 
69061, 20. 
239 


27261 


27262 


367788 


367789 


98266, 1336 
69062, 20. 
239 


98267, 1336 
69063, 20. 
239 


64 


27263 


27264 


ти 
IV. 


367790 


367791 


27419 


356765 


62871 


95268, 1336 
69064, 20. 
239 


95269, 1336 
69065, 20. 
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(1967) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1783] 


MM Z 2752 ÉE: 239861 


367792 98270, 133668, 
69066, 20. 
239 


27265 


367793 98271, 1336 
69067, 20. 
239 


27266 


367794 98272, 133670. 
69068, 20. 
239 


27267 


98273, 1336 
69069, 20. 
239 


27268 


98274, 1336 
69070, 20. 
239 


27269 


98275, 133673 
69071, 20. 
239 


27270 


sZ 


98276, 133674. 
69072, 20. 
239 


27271 


J o 


98277, 133675 
69073, 20. 
239 


27272 


ан) 


от W (LC '> НОЕ ЕК 
ა 


Z 


P リ ガ | 228463 228463 95278, 1336 
27273 | ンド 27428 62880 69074, 20. 
239 
P リ ガ | 388962 373614 98279, 1336 
27429 62881 69075, 20. 
239 
7430 


% III % t| Мо 
“ “ა % 
$ 

2 хе მა 


27274 
クチ ン P リ ガ | 550948 447752 95280, 1336 
27275 2 62882 69076, 20. 
239 
セレ ン 結 合 タ ン パ | 368868 357861 98281, 133679, 
27276 |» | 27431 62883 69077, 204475, 
239873 
セレ ン 結 合 タ ン パ | 435071 408263 98282, 133680, 
27277 ク 質 1 27432 62884 69078, 204476, 


[1963] 


(1968) 


JP 2023-175888A 2023.12.12 


[ X0 006 – 1 78142 ) 

239874 

セレ ン 結 合 タ ン パ | 447402 413960 98283, 133681, 

27278 |» в 27433 62885 | 169079, 204477, 
239875 

セレ ノシ ステ イン | 254663 254663 98284, 133682, 

27279 | リア ー ゼ 27434 62886 | 169080, 204478, 
239876 

セレ ノシ ステ ィ ン | 373332 362429 98285, 133683, 

27280 | リア ー ゼ 27435 62887 | 169081, 204479, 
239877 

セレ ノシ ステ ィ ン | 409736 387162 98286, 133684, 

27281 |у 了 一 已 27436 62888 | 169082, 204480, 
239878 

セレ ノシ ステ イン | 422984 416865 98287, 133685, 

27282 | リア ー ゼ 27437 62889 | 169083, 204481, 
239879 

セレ ノシ ステ ィ ン | 429612 393694 98288, 133686, 

27283 | リ テ ー ゼ 27438 62890 | 169084, 204482, 
239880 

セレ ノシ ステ イン | 555827 450613 98289, 133687, 

27284 | リ テ ー ゼ 27439 62891 | 169085, 204483, 
239881 

セレ ノリ ン 酸 シン | 319684 367887 98290, 133688, 

27285 | テ タ ー ゼ 27440 62892 | 169086, 204484, 
239882 

セレ ノリ ン 酸 シン | 327347 367893 98291, 133689 

27286 | テ タ ー ゼ 27441 62893 | 169087, 204485, 
239883 

セレ ノリ ン 酸 シン | 378614 367877 98292, 133690 

27287 | テ タ ー ゼ 27442 62894 | 169088, 204486, 
239884 

セレ ノリ ン 酸 シン | 413411 401732 98293, 133691, 

27288 | テ タ ー ゼ 27443 62895 | 169089, 204487 
239885 

セレ ノリ ン 酸 シン | 425947 400418 98294, 133692 

27289 | テ タ ー ゼ 27444 62896 | 169090, 204488, 
239886 

セレ ノリ ン 酸 シン | 537130 442768 98295, 133693 

27290 | テ タ ー ゼ 27445 62897 | 169091, 204489, 
239887 

セレ ノリ ン 酸 シン | 545675 441119 98296, 133694 

27291 | テ タ ー ゼ 27446 62898 | 169092, 204490, 
239888 

セレ ノリ ン 酸 シン | 418751 390233 98297, 133695 

27292 | テ タ ー ゼ 2 27447 62899 | 169093, 204491, 
239889 

セレ ノリ ン 酸 シン | 478753 418669 98298, 133696 

27293 | テ タ ー ゼ 2 27448 62900 | 169094, 204492, 
239890 

セレ ノリ ン 酸 シン | 500504 426234 98299, 133697, 

27294 | テ タ ー ゼ 2 27449 62901 | 169095, 204493, 
239891 
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(1969) 


[0006-1785] 
セレ ノリ ン 酸 シン | 542752 443601 98300, 133698, 
27295 | テ タ ー ゼ > 27450 62902 | 169096, 204494, 
239892 
セレ ノ タ ン ペ パク 質 | 354177 346109 98301, 133699, 
27296 |N, 27451 62903 | 169097, 204495, 
239893 
セレ ノ タ ン ペ パク 質 | 361547 355141 98302, 133700, 
27297 |N, 27452 62904 | 169098, 204496, 
239894 
セレ ノ タ ン パ ペク 質 | 374315 363434 98303, 133701, 
27298 |N, 27453 62905 | 169099, 204497, 
239895 
セレ ノ タ ン パ ペク 質 | 506577 425915 98304, 133702, 
27299 |p, init, 27454 62906 | 169100, 204498, 
239896 
セレ ノ タ ン パ ク 質 | 510965 427414 98305, 133703, 
27300 |p, ш, 27455 62907 | 169101, 204499, 
239897 
セレ ノ タ ン パ ペク 質 | 511224 427671 98306, 133704, 
27301 |p, ш, 27456 62908 | 169102, 204500, 
239898 
セレ ノ タ ン パ ペク 質 | 514218 421626 98307, 133705, 
27302 |p, ш, 27457 62909 | 169103, 204501, 
239899 
セレ ノ タ ン パ ペク 質 | 514985 420939 98308, 133706, 
27303 |p, ш, 27458 62910 | 169104, 204502, 
239900 
セレ ノ タ ン パ ペク 質 | 601048 473185 98309, 133707, 
27304 |W1 27459 62911 | 169105, 204503, 
239901 
セレ ノ タ ン パ ペク 質 | 509570 422644 98310, 133708, 
27305 |w. 1 27460 62912 | 169106, 204504, 
239902 
セレ ノ タ ン ペ パク 質 | 361871 355084 98311, 133709, 
27306 |х, 1 27461 62913 | 169107, 204505, 
239903 
セレ ノ タ ン ペ パク 質 | 399753 382657 98312, 133710, 
27307 |х, 1 27462. 62914 | 169108, 204506, 
239904 
セ マ (sema) ド メイ | 307792 303212 98313, 133711, 
ン 、 免 疫 グ ロブ リ 69109, 204507, 
ンド メイ ン Qg)、 短 239905 
27308 ымырт 27463 62915 
м. RWE, CE 
フォ リン )3E 
セ マ ド メイ ン 、 免 | 427262 405052 98314, 133712, 
სა 7C J КА 169110, 204508, 
イン ()、 短 い 塩 基 239906 
27309 | ე... 27464 62916 
型 、( セ マフ ォ リ 
УЗЕ 
[1965] 
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[0006-1786] 


(1970) JP 2023-175888 A 2023.12.12 


セ マ ド メイ ン 、 免 
疲 グ ロブ リン ド メ 
(g) 5А К 
27312 | メイ ン (TMD、 お よ 

び 短 い 細胞 質 ド メ 
ン 、( セ マフ ォ リ 
MA 
セ マ ド メイ ン 、 免 
疲 グ ロブ リン ド メ 
(ge) 15918 F 
ATM) BE 


27313 |х 


び 短 い 細 胞 質 ド メ 
ン 、( セ マフ ォ リ 
VMA 


368282 


368283 


セ マ ド メイ ン 、 免 | 541514 437365 98315, 133713, 
ëZ ZJ IX 169111, 204509, 
イン )、 短 い 塩基 239907 
27310 кут дй 27465 62917 
型 、( セ マフ ォ リ 
УЗЕ 
セ マ ド メイ ン 、 免 | 355014 347117 98316, 133714, 
疫 グ ロブ リン ド メ 169112, 204510, 
g EAM F 239908 
27311 | メイ ン (TMD、 お よ 27466 62918 
び 短 い 細胞 質 ド メ 
ン 、( セ マフ ォ リ 
A 


98317, 133715, 
169113, 204511, 
239909 


セ マ ポ ドメイン ジ 、 


27314 


368284 


98319, 
169115, 


(16). 15918 F 
27315 | メイ ン (TMD、 お よ 

び 短 い 細胞 質 ド メ 
オリ 


368285 


98320, 133718, 
169116, 


27216 


び 短 い 細胞 質 ド 
ン 、( セ マフ ォ リ 


[1966] 


368286 
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LI 0006-1787] 


【 1 


(1971) JP 2023-175888A 2023.12.12 


27319 


メイ ン (TMD、 お よ 
び 短 い 細胞 質 ド メ 
ン 、( セ マフ ォ リ 
MA 
セ マ ド メイ ン 、 免 
疲 グ ロブ リン ド メ 
(g) IKEM F 
2 4 ATM) BE 


び 短 い 細 胞 質 ド メ 
ン 、( セ マフ ォ リ 
VMA 


438830 


MA 
T F Z 2 fa 414683 399230 98322, 133720, 
აა 7C 7) 22 2 169118, 204516, 
Gg). ЖЕШКЕ 1. 
27317 | メイ ン (TM)、 БЕ 27472 62924 
び 短 い 細 胞 質 2 
ン 、( セ マフ ォ リ 
MA 
ESERITA ж 435124 401391 98323, 133721, 
疲 グ ロブ リン ド メ 169119, 204517, 
Gg). REEE E 232215 
27318 27473 62925 


62926 


セ マ ド メイ ン 、 免 | 544376 438947 98325, 133723, 
570 ZU > E 2 169121, 204519, 
dg) RAM F 239917 
27320 | メイ ン (TMD、 お よ 27475 62927 
び 短 い 細 胞 質 ド メ 
ン 、( セ マフ ォ リ 
УМА 
セ マ ド メイ ン 、7 | 382496 371936 98326, 133724, 
ロン ボス ポン ジ 169122, 204520, 
ン 反 復 1 型 お よび 239918 
1 UK). REM F 
27321 |, イン (TMD、 お よ 27476 62928 
び 短 い 細 胞 質 ド メ 
イン 、( セ マフ ォ リ 
ン )5A 
セ マ ド メイ ン 、7 | 513968 421961 98327, 133725, 
トロ ン ボ スポ ンジ 169123, 204521, 
ン 反 復 1 型 お よび 239915 
1 型 榜 )、 膜 贯通 下 
27322 メイ ン (TMD、 お よ 27477 62929 
び 短 い 細 胞 質 ド メ 
イン 、( セ マフ ォ リ 
ン )5A 
セ マ 1 >» 261918 261918 98328, 133726, 
27323 ააა იი... 27478 62930 | 169124 204522. 
967) 
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[0006-1788] 


[1 


(1972) 


(John Milton Hagen 239920 
441493 
27324 62931 
438966 
27325 62932 
Ў 型 ) 
セ メ ノ ゲ リ ン 24 244069 
27326 |(semenogehn) 27481 62933 
セ メ ノ ゲ リ ン TI 372781 361867 
27327 27482 62934 
セ メ ノ ゲ リ ン IT 372769 361855 
27328 27483 62935 
セナ タキ シン 224140 224140 
27329 27484 62936 
セナ タキ シン 372169 361242 
27330 27485 62937 
セナ タキ シン 393220 376913 
27331 27486 62938 
セナ タキ シン 436441 409143 
27332 27487 62939 
Sep(O- ホ ス ホ セ リ 
ンジ)RRNA:Sec( セ レ 
27333 | ノシ ステ イ 62940 
ン )ERNA シン ター 
z 
Sep(O- ホ ス ホ セ リ | 382103 371535 98339, 133737, 
ン XRNA:Sec( セ レ 169135, 204533, 
27334 | 7 シス テイ 62941 239931 
MYRNA シン ター 
$ 
セピア プ テ リ ン ン レ | 234454 234454 98340, 133738, 
ダク ター ゼ (7.8- ジ 169136, 204534, 
27335 |C ドロ ビオ プ テ リ 27490 62942 239932 
ン :NADP+ キ オキ シド 
レダ クタ ー ゼ ) 
セ プ チ ン 1 321367 324511 98341, 133739, 
27336 27491 62943 | 169137, 204535, 
239933 
27337 | セ プ チ ン 1 571393| 27492 460441| 62944 | 98342, 133740, 
968) 
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[0006-1789] 


[1 


(1973) 


334001 


27493 


352314 


27494 


342646 
62946 


27340 


356688 


27495 


349116 
62947 


27341 


397712 


27496 


27342 


397714 


380826 


62949 


27343 


415095 


27498 


396728 
62950 


27344 


27345 


27346 


27347 


27348 


27349 


27352 


27353 


27354 


437928 


545389 


264893 


502584 


541121 


268231 


396693 


388975 


セブ プチ ジス 360051 
セ プ チ ン 2 391971 


プチ ジス 


391972 


27499 


27509 


407790 
62951 


439364 
62952 


264893 
62953 


426344 
62954 


443701 
62955 


379922 
62957 


373627 
62958 


353157 
62959 


375832 
62960 


69145, 20454 
239941 


98350, 133748 

69146, 204544. 
239942 
3 


74 
4 
9 
74 


98351, 133 
69147, 20454 
23994 
3375 
20454 
23994 


98353, 13375 
69149, 20454 
23994 
3375 


98354. 
69150, 20454 
2399. 
98355, 133753 
69151, 20454 
23994 
98356, 133754. 
69152, 204550. 
23994 
98357, 133755 
69153, 20455 
2399. 
98358, 133756, 
69154, 204552, 
239950 
98359, 133757, 
69155, 204553, 


9 
5 


W 


98352, 
69148, 


D = 


E 


ო к 


со S | 


969) 
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【 表 0006-1790】 


【 1 


(1974) 


239951 


27355 


{ОЕ УД д”, 


391973 


27510 


375834 


62962 


98360, 133758, 


69 


56, 204554. 


239952 


27356 


КУУГ 2: 


02092 


27511 


385172 


62963 


98361, 133759, 


69 


57, 204555, 


239953 


27357 


セブ プチ ナチ ジラ 


20786 


27512 


409596 


62964 


98362, 133760, 


69 


58, 204556, 


239954 


27358 


ETAD 


28524 


27513 


389174 


62965 


98363, 133761, 


69 


59, 204557. 


239955 


27359 


セ プ チ ン 2 


29791 


27514 


404417 


62966 


98364, 133762, 


69 


60, 204558, 


239956 


27360 


EATI 


4 


36795 


27515 


62967 


98365, 133763, 


69 


61, 204559, 


239957 


27361 


必 プ チン 2 


4 


37066 


27516 


412434 


62968 


98366, 133764, 


69 


62, 204560, 


239958 


27362 


ジフ 


4 


41533 


27517 


41303 


62969 


98367, 133765, 


69 


63, 204561, 


239959 


27363 


プチ シン 2 


4 


45030 


27518 


404484 


62970 


95368, 133766, 


69 


64, 204562, 


239960 


27364 


シフ 


4 


49239 


27519 


391717 


62971 


95369, 133767, 


69 


65, 204563, 


239961 


27365 


EFFY? 


4 


51310 


27520 


402256 


62972 


98370, 133768, 


69 


66, 204564. 


239962 


27366 


EZT + 3 


291236 


27521 


291236 


62973 


98371, 133769, 


69 


67, 204565, 


239963 


27367 


e 2 3 


328414 


27522 


332866 


62974 


98372, 133770, 


69 


68, 204566, 


239964 


27368 


УЗ 


396425 


27523 


379703 


62975 


98373, 133771, 


204567, 
239965 


27369 


セ プ チ ン 3 


396426 


27524 


379704 


62976 


98374, 133772, 


204568, 
239966 


27370 


EZF 


406029 


27525 


383956 


62977 


98375, 133773, 


69 


71, 204569, 
239967 


27371 


EZTA 


449288 


27526 


391416 


62978 


98376, 133774, 


69 


72, 204570, 
239968 
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[0006-1791 


[1 


] 


(1975) 


27372 


EZTS 


383045 


27527 


372515 


62979 


33775, 
204571, 
239969 


27373 


EZTS 


431044 


27528 


399685 


62980 


33776, 
204572, 
239970 


27374 


BARAS 


438754 


27329 


394541 


62981 


33771, 
204573, 
239971 


27375 


ETIS 


446882 


27530 


403249 


62982 


33778, 
204574, 
259272 


27376 


和 


455784 


27531 


391311 


62983 


33779, 
204575, 
239973 


27377 


セ プ チ ン 5 


455843 


27532 


391731 


62984 


33780, 
204576, 
239974 


27378 


セン チ ジ 6 


343984 


27533 


341524 


62985 


33781, 
204577, 
239975 


27379 


XCX>7X X6 


354228 


27534 


346169 


62986 


35782, 
204578, 
239976 


27380 


7226 


354416 


27535 


346397 


62987 


33783, 
204579, 
239977 


27381 


セ プ チ ン 6 


360156 


27536 


353278 


62938 


33784, 
204580, 
239978 


27382 


セ プ チ ン 6 


394610 


27537 


378108 


62989 


33785, 
204581, 
239979 


27383 


セ プ チ ン 6 


394616 


27538 


378114 


62990 


33786, 
204582, 
239980 


27384 


形 プ チン 6 


394617 


27539 


378115 


62991 


33787, 
204583, 
239981 


27385 


6 


489216 


27540 


418715 


62992 


33788, 
204584, 
239982 


27386 


セ プ チ ン 6 


520510 


27541 


428658 


62993 


33789, 
204585, 
239983 


27387 


BATAR 


378719 


27542 


367991 


62994 


33790, 
204586, 
239984 


27388 


ウジ チン 8 


448933 


27543 


399840 


62995 


33791; 
204587, 
239985 


27389 


EZTA 


296873 


27544 


296873 


62996 


33792, 


971] 
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[0006-1792] 


[1 


(1976) 


27390 


EZTS 


458488 


27545 


394766 


62997 


27391 


セ プ チ ン 9 


329047 


27546 


329161 


62998 


27392 


EATS 


397613 


27547 


62999 


27393 


セ プ チ ン 9 


423034 


27548 


63000 


27394 


427177 


27549 


391249 


63001 


27395 


427180 


27550 


上 
= 
შუ 
თ 
KO 
Ë 


63002 


274 


274 


274 


274 


274 


274 


274 


972) 


セ プ チ ン 9 


シー クエ ス 


427674 


543686 


ソー | 360718 


ム (sequestosome)1 


シー クエ ス 


ム 

シー クエ ス 

ム 

シー クエ ス 一 | 402874 
ム 

シー クエ スト ジー 

ム 

Еау ドジ = 

ЕХ 


ソー | 376929 


389805 


422245 


454378 


27551 


ト 
Ге 
оэ 
ხათ? 
К 
È 


385553 


394534 


408107 
63013 


630 


63012 


984 


984 


69 


984 
69 


984 


02, 


33800, 


98, 204596, 


03, 


239994 
33801, 


99, 204597, 


04, 


239995 
33802, 


69200, 204598, 


984 


05, 


239996 
33803, 


69201, 204599, 


984 


06, 


239997 
33804, 


69202, 204600, 


984 


07, 


239998 
33805, 


69203, 204601, 


984 


08, 


239999 
33806, 


69204, 204602, 


984 


09, 


240000 
33807, 


69205, 204603, 


984 


10, 


240001 
33808, 


69206, 204604, 


984 


11; 


240002 
33809, 


69207, 204605, 
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(1977) JP 2023-175888A 2023.12.12 


(I C006 –1793) 


514093 427308 


27407 

242465 242465 
27408 

257549 257549 
27409 

446302 443326 
27410 


316694 318868 


329968 


352886 


354098 


395682 


395684 


395685 


532052 


328923 


393827 


274 


414700 406881 


98426, 133824, 
69222, 204620. 
2400 


274 


[1973] 


【 表 0006 


【 1 


-17 94] 


(1978) 


449049 


413770 


98427, 133825, 


69223, 204 


342374 


411544 


538937 


541235 


262554 


216484 


378194 


9 7 4] 


399002 
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(1979) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[ C006 –1795) 


504762 


= В ის, 


506738 


296695 


248701 


379721 


379723 


EE ი ი C9 ი ი = (9 ის ი e = BE rk rt 


379725 


Вг 


ЕЈ ме 256084 

ゼ 阻 害 因子 、Kaza 

型 5 

セリ ン ペ プチ ダー | 359874 352936 
ゼ 阻 害 因 子 、Kaza 

型 5 

セリ ン ペ プチ ダー | 398454 381472 
ゼ 阻 害 因 子 、Kaza 

型 5 

セリ ン ペ プチ ダー | 377906 367139 
ゼ 阻 害 因子 、Kaza 


[1975] 


(1980) 
【 表 0006-1796】 
型 9 240045 
セリ ン ペ プチ ダー | 301244 301244 98454, 133852, 
27449 | ゼ 阻 害 因 子 、 27604 63056 | 169250, 204648, 
Kunitz 型 、2 240046 
セリ ン ペ プチ ダー | 454580 389788 98455, 133853, 
27450 | ゼ 阻 害 因 子 、 27605 63057 | 169251, 204649, 
Kunitz 型 、2 240047 
セリ ン ペ プチ ダー | 217428 217428 98456, 133854, 
27451 |] ゼ 阻 害 因子 、 27606 63058 | 169252, 204650, 
セリ ン ラ セ マ ー ゼ | 344595 
274 


【 1 


353999 
274 


274 


274 


274 


274 


274 


382300 
274 


382301 
274 


274 


274 


274 


ギ ニ ン | 267260 


274 


976) 


267260 
63071 
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[0006-1797] 


[1 


(1981) 


274 


274 


274 


274 


258962 


582730 


343255 


274 


274 


274 


274 


274 


274 

セリ ン / ア ル ギ ニ ン | 370950 359988 98480, 133878, 

27475 | リッ チ ス プラ イシ 27630 63082 69276, 204674, 

ング 因子 240072 

セリ ン / ア ル ギ ニ ン | 370951 359989 98481, 133879, 

27476 | リッ チ ス プラ イシ 27631 63083 69277, 204675, 

ング 因子 240073 

セリ ン / ア ル ギ ニ ン | 395136 378568 98482, 133880, 

27477 | リッ チ ス プラ イシ 27632 63084 69278, 204676, 

ング 因子 240074 

セリ ン / ア ル ギ ニ ン | 405432 384357 98483, 133881, 

27478 | リッ チ ス プラ イシ 27633 63085 69279, 204677, 

ング 因子 240075 

セリ ン / ア ル ギ ニ ン | 436161 405120 98484, 133882, 

27479 | リッ チ ス プラ イシ 27634 63086 69280, 204675, 

ング 因子 240076 

27480 | セリ ン / ア ル ギ ニ ン | 454435] 27635 411159| 63087 | 98485, 133883, 
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[0006-1798] 


[1 


(1982) 


69281, 204679. 
240077 


274 


358156 


98486, 133884. 
69282, 204680. 


274 


359995 


392485 


452355 


508921 


353089 


98487, 133885 
69283, 


339436 


373715 


373795 


27492 


434636 


546138 


394366 


451983 


27493 


553521 


452123 


98498, 133896. 
69294, 204692, 


27494 


557154 


451088 


98499, 133897, 


27495 


244020 


244020 


98500, 133898, 
69296, 204694, 
240092 


978] 
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【 表 0006 


【 1 


(1983) 


1 7 9 9 】 

ング 因子 6 
セリ ン / ア ル ギ ニ ン | 313117 325905 98501, 133899, 
27496 | リッ チ ス プラ イシ 27651 63103 69297, 204695, 
ング 因子 7 240093 
セリ ン / ア ル ギ ニ ン | 446327 402264 98502, 133900, 
27497 | リッ チ ス プラ イシ 27652 63104 | 169298, 204696, 
ング 因子 7 240094 
セリ ン / ア ル ギ ニ ン | 229390 229390 98503, 133901, 
27653 63105 69299, 204697, 


27499 


27500 


27501 


27498 | リッ チ ス プラ イシ 


ES 


セリ ン / ス 
27502 | キナ ー ゼ 


27503 


27504 


27505 


27506 


Ia 
27511 | キナ ー ゼ 


27512 | セリ ン / ス 


9 


Яр 


ар 


176763 


545839 


375331 


375333 


383327 


383328 


438256 


27667 


176763 


442209 


389987 


364480 


364482 


372817 


372818 


393272 


395028 


389352 


403479 


395864 


391798 


63 


63 


63 


63 


63 


63 


63 


63 


63 


63 


98505, 
69301, 


98506, 


98509, 
69305, 


985 


204 


204 
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(1984) 
[0006-1800] 
キナ ー ゼ 19 69313, 204711, 
240109 
セリ ン / ス レオ ニン | 444147 399915 98518, 133916, 
27513 | キナ ー ゼ 19 27668 63120 69314, 204712, 
240 
セリ ン / ス レオ ニン | 452688 413766 98519, 133917, 
27514 | キナ ー ゼ 19 27669 63121 69315, 204713, 
240111 
セリ ン / ス レオ ニン | 460018 418350 98520, 133918, 
27515 | キナ ー ゼ 19 27670 63122 69316, 204714, 
240112 
セリ ン / ス レオ ニン | 547578 448123 98521, 133919, 
27516 | キナ ー ゼ 19 27671 63123 69317, 204715, 
240113 
セリ ン / ス レオ ニン | 549310 446620 98522, 133920, 
27517 キナ ー ゼ 19 27672 63124 69318, 204716, 
240114 
セリ ン / ス レオ ニン | 549916 446725 98523, 133921, 
27518 | キナ ー ゼ 19 27673 63125 69319, 204717, 
240115 
セリ ン / ス レオ ニン | 550656 447097| 98524, 133922, 
27519 | キナ ー ゼ 19 27674 63126 69320, 204718, 
オニ ン | 551718 98525, 
27520 63127 69321, 2047 
240 
オニ ン | 376533 365716 98526, 133% 
27521 63128 69322, 2047 
0 
オニ ン | 376541 365724 98527, 9 
27522 63129 69323, 2047 
24 
オニ ン | 376547 365730 98528, 133926, 
27523 63130 69324, 204722, 
240120 
オニ ン | 397517 350651 98529, 133927. 
27524 63131 69325, 204723, 
240121 
オニ ン | 539966 98530, 133928, 
27525 63132 69326, 204724, 
240 
オニ ン | 543110 98531, 1339. 
27526 63133 69327, 2047: 
240 
オニ ン | 354639 98532, 1339. 
27527 63134 69328, 2047: 
240 
オニ ン | 355870 98533, 
27528 63135 69329, 204 
オニ ン | 428484 406146 98534, 
27529 63136 69330, 204 
980) 
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(1985) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1801] 


240126 

セリ ン / ス レオ ニン | 444333 398413 98535, 133933, 

27530 | キナ ー ゼ 31 27685 63137 69331, 204729, 

240127 

セリ ン / ス レオ ニン | 531170 435974 98536, 133934, 

27531 | キナ ー ゼ 31 27686 63138 69332, 204730, 

240128 

セリ ン / ス レオ ニン | 433467 411852 98537, 133935, 

27532 | キナ ー ゼ 31 27687 63139 69333, 204731, 

240129 

セリ ン / ス レオ ニン | 315204 320754 98538, 133936, 

27533 | キナ ー ゼ 33 27688 63140 69334, 204732, 

240130 

セリ ン / ス レオ ニン | 396672 379905 98539, 133937, 

27534 | キナ ー ゼ 33 27689 63141 69335, 204733, 
240131 

セリ ン / ス レオ ニン | 396673 379906 98540, 133938, 

27535 | キナ ー ゼ 33 27690 63142 69336, 204734, 

240132 

セリ ン / ス レオ ニン | 431279 397569 98541, 133939, 

27536 | キナ ー ゼ 33 27691 63143 69337, 204735, 

240133 

セリ ン / ス レオ ニン | 447869 416750 98542, 133940, 

27537 | キナ ー ゼ 33 27692 63144 69338, 204736, 

240134 

セリ ン / ス レオ ニン | 454443 397874 98543, 133941, 

27538 | キナ ー ゼ 33 27693 63145 69339, 204737, 
240135 

セリ ン / ス レオ ニン | 457885 403599 98544, 133942, 

27539 | キナ ー ゼ 33 27694 63146 69340, 204738, 

240136 

セリ ン / ス レオ ニン | 526360 432822 98545, 133943, 

27540 | キナ ー ゼ 33 27695 63147 69341, 204739, 
24013 

セリ ン / ス レオ ニン | 246032 246032 98546, 133944, 

27541 | キナ ー ゼ 35 27696 63148 69342, 204740, 
240138 

セリ ン / ス レオ ニン | 381482 370891 98547, 133945, 

27542 | キナ ー ゼ 35 27697 63149 69343, 204741, 

240139 

セリ ン / ス レオ ニン | 400064 382937 98548, 133946, 

27543 | キナ ー ゼ 35 27698 63150 69344, 204742, 

240140 

セリ ン / ス レオ ニン | 295709 295709 98549, 133947, 

27544 | キナ ー ゼ 36 27699 63151 69345, 204743, 
240141 

セリ ン / ス レオ ニン | 392105 375954 98550, 133948, 

27545 | キナ ー ゼ 36 27700 63152 69346, 204744, 

240142 

セリ ン / ス レオ ニン | 392106 375955 98551, 133949, 

27546 | キナ ー ゼ 36 27701 63153 69347, 204745, 
240143 


L1981) 


[0006-1802] 


[1 


(1986) 


セリ ン / ス レオ ニン | 424080 403527 98552, 133950, 

27547 | キナ ー ゼ 36 27702 63154 | 169348, 204746, 
240144 

セリ ン / ス レオ ニン | 440309 394095 98553, 133951, 

27548 | キナ ー ゼ 36 27703 63155 69349, 204747, 
240145 

セリ ン / ス レオ ニン | 229812 229812 98554, 133952, 

27549 | キナ ー ゼ 38 27704 63156 69350, 204748, 
240146 

セリ ン / ス レオ ニン | 372801 361887 98555, 133953, 

27550 | キナ ー ゼ д 27705 63157 | 169351, 204749, 
240147 

セリ ン / ス レオ ニン | 372806 361892 98556, 133954, 

27551 | キナ ー ゼ д 27706 63158 69352, 204750, 
240148 

セリ ン / ス レオ ニン | 396731 379957 98557, 133955, 

27552 | キナ ー ゼ 4 27707 63159 69353, 204751, 
240149 

セリ ン / ス レオ ニン | 499879 443514 98558, 133956, 

27553 | キナ ー ゼ д 27708 63160 69354, 204752, 
240150 

セリ ン / ス レオ ニン | 359297 352245 98559, 133957, 

27554 | キナ ー ゼ 40 27709 63161 69355, 204753, 
240151 

セリ ン / ス レオ ニン | 373129 362221 98560, 133958, 

27555 | キナ ー ゼ 40 27710 63162 69356, 204754, 
240152 

セリ ン / ス レオ ニン | 373130 362222 98561, 133959, 

27556 | キナ ー ゼ 40 27711 63163 69357, 204755, 
240153 

セリ ン / ス レオ ニン | 373132 362224 98562, 133960, 

27557 | キナ ー ゼ 40 27712 63164 | 169358, 204756, 
240154 

セリ ン / ス レオ ニン | 25399 25399 98563, 133961, 

27558 |X TERRIER 27713 63165 | 169359, 204757, 
連 タ ン パ ク 質 240155, 248487, 
249093 

セリ ン / ス レオ ニン | 419869 392270 98564, 133962, 

27559 | キナ ー ゼ 受容 体 関 27714 63166 | 169360, 204758, 
連 タ ン パ ク 質 240156 

セリ ン / ス レオ ニン | 538352 439761 98565, 133963, 

27560 | キナ ー ゼ 受容 体 関 27715 63167 | 169361, 204759, 
連 タ ン パ ク 質 240157 

hl 清 学 的 に 定義 き | 343783 341260 98566, 133964, 

27561 | れる 結腸 癌 抗原 8 27716 63168 69362, 204760, 
240158 

hl 清 学 的 に 定義 き | 355875 348137 98567, 133965, 

27562 | れる 結腸 癌 抗原 8 27717 63169 69363, 204761, 
240159 

hl 清 学 的 に 定義 き | 366541 355499 98568, 133966, 

27563 | れる 結腸 癌 抗原 8 27718 63170 69364, 204762, 
240160 
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[0006-1803] 


[1 


(1987) JP 2023-175888 A 2023.12.12 


27564 


391846 


375721 


98569, 133967, 
69365, 204763, 


27565 


435549 


410200 


98570, 133968 
69366, 204764. 


バー10 


EAF, Z 
` A(o-1 抗 プ 
ナー ゼ 、 抗 
ザ デ プシ ンジ )、 メン 


397988 


261994 


381075 98571, 133969. 


69367, 204765 


98572, 
69368, 204 
240164, 248488, 
249094 


バー10 


セル ピン ペ プ チ ダ 


阻害 因子 、 ク 
š A(a-1 抗 プ 
ナー ゼ 、 抗 
リプ シン )、 メ ン 


393096 


98573, 133971, 
169369, 204767, 
240165, 248489, 

249095 


Pi 


ミー10 


セル ピン ペ プ チ ダ 


阻害 因子 、 ク 
` A(e-1 抗 プ 
ナー ゼ 、 抗 


セル ピン ペ プ チ ダ 
ー ゼ 阻害 因子 、 ク 


` A(e-1 抗 プ 


ロ デ イ ナー ゼ 、 抗 


リプ シン )、 メ ン 


554173 


554723 


98574, 133972, 
169370, 204768, 
240166, 248490, 

249096 


98575, 133973, 
169371, 204769, 
240167, 248491, 

249097 


2 


ミー3 


セル ビ ピン ペ プ チ ダ 
ー ゼ 阻害 


子 、 ク 
უა > 


ロ テ イ ナー ゼ 、 抗 


リプ シン )、 メ ン 


380354 


98576, 133974, 
169372, 204770, 
240168 


セル ピン ペ プ チ ダ 


セル ピン ペ プ チ ダ 
ー ゼ 阻害 


子 、 ク 
` A(e-1 抗 プ 
ナー ゼ 、 抗 


393078 


393080 


98577, 135975, 
169373, 204771, 
240169 


98578, 133976, 
169374, 204772, 
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【 表 0006-1804】 


【 1 


(1988) 


27574 


š A(a-1 抗 プ 
8,91 
リプ ジン )、 メジ 


ノレ ベー3 


467132 


98579, 133977, 
169375, 204773, 
240171 


27575 


セル ピン ペ プ チ ダ 
ー ゼ 阻害 因子 、 ク 
š A(o-1 抗 プ 


553947 


98580, 133978, 
169376, 204774, 
240172 


27576 


27577 


` A(a-1 抗 プ 
ナー ゼ 、 抗 


阻害 因子 、 ク 


` A(a-1 抗 プ 
ナー ゼ 、 抗 


リプ シン ジン)、 メン 
ミー4 


555820 


298841 


98581, 133979, 
169377, 204775, 
240173 


98582, 133980, 
169378, 204776, 
240174 


27578 


ミー4 


セル ビン ペ プチ ダ 
阻害 因子 、 ク 


` A(a-1 抗 プ 
ナー ゼ 、 抗 


リプ シ ジ )、 メ ン 


555095 


98583, 133981, 
169379, 204777, 
240175 


27579 


ミー4 


セル ピン ペ プ チ ダ 


LEAF, 2 
` A(a-1 抗 プ 
ナー ゼ 、 抗 


თოვაა ვო ダン 


セル ピン ペ プ チ ダ 


557004 


341584 


98584, 133982, 
169380, 204778, 
240176 


98585, 133983, 


ー ゼ 阻害 因子 、 ク 169381, 204779, 
— F A(a-1 抗 プ 240177 
27580 | _ 6 27735 63187 
ロ テ イ ナー ゼ 、 抗 
リプ シン )、 メ ン 
バー6 
984] 


JP 2023-175888 A 2023.12.12 


10 


20 


30 


40 


50 


[0006-1805] 


[1 


(1989) 


ー ゼ RB 
27581 


セル ピン ペ プ チ ダ 


HEAT, Z 


* A(e-1 抗 プ 


557225 


452018 


98586, 133984, 
169382, 204780, 
240178 


27582 


238508 


269489 


344731 


238508 


98587, 133985, 
169383, 204781, 
240179 


98588, 133986, 
169384, 204782, 
240180 


98589, 133987, 
169385, 204783, 
240181 


539341 


98590, 133988, 
169386, 204784, 
240182 


283752 


98591, 133989, 
169387, 204785, 
240183 


341074 


356424 


98592, 133990, 
169388, 204786, 
240184 


98593, 133991, 
169389, 204787, 
240185 


27588 

382771 372221 98594, 133992, 

169390, 204788, 

の 66 240186 

424602 408821 98595, 133993, 

21090 169391, 204789, 
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【 表 0006-1806】 


【 1 


(1990) 


27591 


27592 


335686 


380500 


240187 


98596, 133994, 
169392, 204790, 
240188 


98597, 133995, 
169393, 204791, 
240189 


27593 


380520 


98598, 133996, 
169394, 204792, 
240190 


27594 


380524 


98599, 133997, 
169395, 204793, 
240191 


27595 


27596 


380529 


380539 


98600, 133998, 
169396, 204794, 
240192 


98601, 133999, 


169397, 204 


795, 


240193 


27597 


380546 


98602, 134 
169398, 204 


27598 


440670 


98603, 134 


169399, 204 


27599 


986] 


プ ブ ミ ンコ つ )、 メ ン バ ー 
7 


336429 


98604, 134002, 
169400, 204798, 
240196 
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(1991) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1807] 


セル ピン ペペ プチ ナダ | 398019 381101 
ー ゼ 上 阻害 因子 、 ク 


レー ド B( 卵 白 ア デル 


95605, 134003 
169401, 204799. 


27600 


425392 397301 95606, 134004. 


169402, 204800. 


27601 


431370 393947 95607, 134005 


169403, 204801 


447428 95608, 134 
169404, 204 


540675 95609, 134 
169405, 204 


546027 95610, 134 
169406, 204 


353706 95611, 134 
169407, 204 


397985 95612, 134 


169408, 204806. 


27607 
441827 393456 98613, 134011, 
169409, 204807, 

27608 
448851 414580 98614, 134012, 
27609 169410, 204808, 


[1987] 


[0006-1808] 


[1 


(1992) 


プ ブ ミ つの)、 メ ン バ ー 
342677 5, 134013, 
27610 
380698 
27611 
215727 
27612 
406799 
27613 
258405 
27614 | ン 、 プ ラス ミノ ー 27769 63221 2096 
ゲン 活性 化 因子 阻 
害 因子 1 型 ) メン 
ノバ バー2 
セ ヤル ピン ペ プ チ ナダ | 409304 386412 98620, 134018, 
ー ゼ 阻害 因子 、 ク 169416, 204814, 
BB 240212, 248493, 
27615 | レ 、 プ ラス ミノ ー 27770 63222 232055 
ゲン 活性 化 因 子 阻 
害 因 子 1 型 ) メン 
レノ ベー2 
セ ヤル ピン ペ プ チ ナダ | 409840 386969 98621, 134019, 
ー ゼ 阻害 因子 、 ク 169417, 204815, 
ER EGAS 240213, 248494, 
27616 | ン 、 プ ラス ミノ ー 27771 63223 249100 
ゲン 活性 化 因子 阻 
害 因 子 1 型 )、 メ ン 
ノレ ベー2 
セ ヤル ピン ペ プ チ ナダ | 423446 394518 98622, 134020, 
ー ゼ 阻害 因子 、 ク 169418, 204816, 
27617 シー ド E( ネ キシ 27712 63224 240214, 248495, 
ン 、 プラ スミ ノー 249101 
988) 
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[0006-1809] 


[1 


(1993) 


ゲン 活性 化 因子 阻 
害 因 子 1 型 ) メン 
ノレ ベー2 
セル ビン ペ プ チ ナダ | 432738 408452 98623, 134021, 
ー ゼ 阻害 因子 、 ク 169419, 204817, 
pes КӘ С 240215, 248496, 
27618 | ン 、 プ ラス ミノ ー 27773 63225 249102 
ゲン 活性 化 因子 阻 
害 因 子 1 型 ) メン 
ノー2 
セル ピン ペ プ チ ナダ | 447280 415786 98624, 134022, 
ー ゼ 阻害 因子 、 ク 169420, 204818, 
თია 240216, 248497, 
27619 | ン 、 プ ラス ミノ ー 27774 63226 О 
ゲン 活性 化 因子 阻 
害 因 子 1 型 ) メン 
ノー2 
セル ビン ペ プ チ ナダ | 454956 399655 98625, 134023, 
ー ゼ 阻害 因子 、 ク 169421, 204819, 
レー ド B( ネ キシ 240217, 248498, 
27620 | ン 、 プ ラス ミノ ー 27775 63227 219101 
ゲン 活性 化 因子 阻 
害 因 子 1 型 ) メン 
ノレ ベー2 
セル ピン ペ プ チ ナダ | 254722 254722 98626, 134024, 
ー ゼ 阻害 因子 、 ク 169422, 204820, 
_ 240218 
27621 
ი..." 27776 63228 
皮 上 由来 因子 )、 メ ン 
ピン ペ プ チ ナダ | 295777 98627, 134025, 
阻害 因子 、 ク 169423, 204821, 
27622 * T( ニ ュー ロ 63229 240219 
ビ ピン)、 メ ン バ 
ピン ペ プ チ ナダ | 446050 98628, 134 
阻害 因子 、 ク 169424, 204 
27623 * (ニューロ 63230 
ビン ジン )、 メ ン バ 
472747 420561 98629, 134027, 
169425, 204823, 
27624 | レー ド 1I( ニ ュー ロ 27779 63231 240221 
セル ビジ )、 メ ン バ 
ー1 
セル ピン ペ プ チ ナダ | 472941 420133 98630, 134028, 
27625 |н 2 27780 63232 | 169426 204824 
989) 
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(1994) 
[0006-1810] 
ー ド TI( ニ ュー ロ 240222 
セル ピン )、 メ ン バ 
一 1 
SERTA ドメイン 含 | 322354 325414 98631, 134029, 
27626 | 有 3 27781 63233 69427, 204825, 
240223 
SERTA ドメイン 合 | 392028 375882 98632, 134030, 
27627 | 有 3 27782 63234 | 169428, 204826, 
240224 
1 清 ア ミロ A1 | 356524 348918 98633, 134031, 
27628 27783 63235 69429, 204827, 
240225 
n 清 アミ ロ #1 | 405158 384906 98634, 134032, 
27629 27784 63236 69430, 204828, 
240226 
1 清 ア ミロ #1 | 532858 436866 98635, 134033, 
27630 27785 63237 | 169431, 204829, 
240227 
1 清 ア ミロ A2| 256733 256733 98636, 134034, 
27631 27786 63238 69432, 204830, 
240228 
n 清 アミ ロ A2| 414546 416716 98637, 134035, 
27632 27787 63239 69433, 204831, 
n7 š r A2 | 526900 436126 
27633 27788 63240 
1 清 ア ミロ A2| 529528 437162 
27634 27789 63241 
n 清 アミ ロ 278222 278222 
27635 |A4、 构 成 的 27790 63242 
П 清 枯 温 応答 304141 305675 
27636 27791 63243 
血清 応答 因子 結合 | 339397 341324 
27637 [| タンパク質 1 27792 63244 
1 清 / グ ルコ コル チ | 237305 237305 
27638 | コイ ド 調 節 型 キナ 27793 63245 
= | 367857 
27639 F 63246 
チ | 367858 
27640 F 63247 
+ 
1 清 / グ ルコ コル チ | 413996 396242 
27641 | コイ ド 調 節 型 キナ 27796 63248 
ー ゼ 
990) 
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LI 0006 – 1811 


[ 1 


] 


(1995) 


27642 


461976 435577 


528577 434450 


533224 


341458 


373077 


373092 


373100 


412111 


423407 


426287 


262211 


345714 


清 / グ ノ 


396596 


519289 


コイ ド 調 節 型 キ ナ 
27655) С ыу. 
メン バー3 
991] 
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LI 0006 – 1812) 


【 1 


(1996) 


520976 


521198 


430691 


522398 


234677 


369923 


600042 


221431 


292852 


392076 


430193 


448145 


リン 1 


455102 


356644 
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(1997) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1813] 


SET お よび MYND | 366957 355924 98676, 134074, 
27671 | ドメイン 含有 2 27826 63278 | 169472, 204870 
240268 
SET お よび MYND | 415093 388682 98677, 134075, 
27672 | ドメイン 含有 2 27827 63279 | 169473, 204871, 
240269 
SET 結合 因子 337034 336322 98675, 134076 
27673 27828 63280 | 169474, 204872, 
240270 
SET 結合 因子 356279 348624 98679, 134077 
27674 27829 63281 | 169475, 204873, 
240271 
SET 結合 因子 380817 370196 98680, 134078, 
27675 27830 63282 | 169476, 204874, 
240272 
SET 結合 因子 390679 375097 98681, 134079 
27676 27831 63283 | 169477, 204875, 
240273 
SET 結合 因子 2 256190 256190 98682, 134080, 
27677 27832 63284 | 169478, 204876, 
240274 
SET 結合 タン パク | 282030 282030 98683, 134081, 
27678 | 27833 63285 | 169479, 204877, 
240275 
SET 結合 タン パク | 426838 390687 98684, 134082, 
27679 | 質 27834 63286 | 169480, 204878, 
240276 
SET 結合 タン パク | 552979 449508 98685, 134083, 
27680 |е 27835 63287 | 169481, 204879, 
240277 
SET ドメイン お よ | 358065 373354 98686, 134084, 
び マ リナ ー ト ラン 69482, 204880, 
27681 | スポ ザー ゼ Gmariner 27836 63288 240278 
transposase) MANE 
430981 
27682 
413809 
27683 
274031 
27684 
SET ドメイン 含有 | 262519 262519 
27685 [1A 27840 63292 
27686 [SET ドメイン 含有 | 449974| 27841 410463| 63293 | 98691, 134089 


L1993) 


[0006-1814] 


[1 


(1998) 


994] 


SET 


SET ドメイン 、 分 | 368962 
1 


ミス 


ン 、 分 | 368963 


ン 、 分 | 368969 


8 メイ ン 、 分 | 413562 
皮 型 


ミス 


ン 、 分 | 448029 


ン 、 分 | 498193 


ン 、 分 | 525956 


ン 、 分 | 534805 


ン 、 分 | 317257 


ET ドメイン 、 分 | 354234 
皮 型 2 


357958 
63301 

357959 
63302 

357965 
63303 

397979 
63304 

409379 
63305 

32348 
63306 

35922 
63307 

36148 
63308 


326477 

63309 
346175 

63310 


A 69487, 204885, 

240283 

SET ドメイン 含有 | 452917 391408 95692, 134090. 

27687 |1A 2784 63294 69488, 204886, 
240284 

SET ドメイン 含有 | 267197 267197 98693, 134091, 

27688 |В 2784 63295 69489, 204887, 
240285 

SET ドメイン 含有 | 542440 442924 95694, 134092. 

27689 |1B 2784 63296 69490, 204888, 
240286 

SET ドメイン 含有 | 409792 386759 98695, 134093, 

27690 |2 2784 63297 69491, 204889, 
240287 

SET ドメイン 含有 | 451092 389611 98696, 134094. 

27691 |2 2784 63298 69492, 204890, 
240288 

SET ドメイン 含有 | 543224 438167 95697, 134095, 

27692 |2 2784 63299 69493, 204891, 
240289 

SET ドメイン 、 分 | 271640 271640 98698, 134096. 

27693 | 岐 型 2784 63300 69494, 204892, 


240290 
98699, 
69495, 204 
24 
98700, 
69496, 204 
24 
98701, 
69497, 204 
24 
98702, 
69498, 204 
24 
98703, 134 
69499, 204 
24 
98704, 134 
69500, 204 
24 
98705, 134 
69501, 204 
24 
98706, 134 
69502, 204 
24 
98707, 134 
69503, 204 
24 
98708, 134 
69504, 204 
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【 0006 – 181 


L1 


5 ) 


(1999) 


240300 
セブ ン 不 在 (seven in| 312960 322457 98709, 134107, 
27704 |absenstia) 相 同体 2( 27859 63311 69505, 204903, 
ショ ウジ ョ ウ バ エ ) 
380041 
27705 
380043 
27706 
380045 
27707 
398080 
27708 
419185 
27709 
251900 
27710 
398048 
27711 
420857 
27712 
442000 410489 
27713 63320 
383070 372547 
27714 63321 5, 2049 
24 
525526 437575 98720, 13 
27715 63322 | 169516, 20 
2 
534739 438917 98721, 13 
27716 63323 | 169517, 204 
24 
861 相同 体 、 編 氏 | 400288 383145 98722, 134120, 
27717 | 体 ア セン ブリ 関連 27872 63324 | 169518, 204916, 
(酵母 240314 
Sfi1 相同 体 、 紡 氏 | 400289 383146 98723, 134121, 
27718 | 体 ア セン ブリ 関連 27873 63325 69519, 204917, 
(酵母 240315 
861 相同 体 、 紡 鑑 | 414585 397148 98724, 134122, 
27719 に アセ ンプ リ 関 連 27874 63326 | 169520 204918, 
995) 
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[0006-1816] 


[1 


(2000) 


(酵母 240316 
861 相同 体 、 紡 鍵 | 421060 407800 98725, 134123, 
27720 | 体 ア セン ブリ 関連 27875 63327 | 169521, 204919, 
(酵母 240317 
861 相同 体 、 編 鍵 | 432498 402679 98726, 134124, 
27721 | 体 ア モン ブリ 関 27876 63328 69522, 204920, 
(ЖЕЕ ) 240318 
861 相同 体 、 紡 鍵 | 443326 416469 98727, 134125, 
27722 | 体 ア セン ブリ 関 27877 63329 69523, 204921, 
(ШЕЕ ) 240319 
Sfi1 相 98728, 
27723 | 体 ア セン 63330 69524, 204 
(酵母 
Sfi1 相 540643 98729, 
27724 |ЖУ t š 63331 69525, 204 
(酵母 2A 
ა 有 | 360027 353126 98730, 
27725 63332 | 169526, 204 
24 
ン 含 有 | 371139 360181 98731, 134 
27726 63333 | 169527, 204 
24 
377985 98732, 134 
27727 63334 | 169528, 204 
24 
SH2 ドメイン 含有 | 359567 352571 98733, 134 
27728 |1B 63335 | 169529, 204 
24 
SH2 ドメイン 含有 | 367929 356906 98734, 134 
27729 |18 63336 | 169530, 204 
24 
SH2B アダ プター タ | 322610 321221 98735, 134 
27730 | レバ タク 質 63337 | 169531, 204 
24 
SH2B アダ プター タ | 337120 337163 98736, 134 
27731 | レバ タク 質 63338 | 169532, 204 
24 
SH2B アダ プター タ | 359285 352232 98737, 134 
27732 | レバ タク 質 63339 | 169533, 204 
24 
SH2B アダ プター タ | 395532 378903 98738, 134 
27733 | レバ タク 質 63340 | 169534, 204 
24 
SH2B アダ プター タ | 538342 438784 98739, 134 
27734 | レバ タク 質 63341 69535, 204 
24 
SH2B アダ プター タ | 545570 440354 98740, 134 
27735 | レバ タク 質 63342 | 169536, 204 
240 
27736 |SH2B アダ プター タ | 341259) 27891 345492| 63343 | 98741, 134139, 
996) 
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LI 0006 – 1817) 


【 1 


(2001) 


ン パ ク 質 3 69537, 204935, 
240333 
SH2B アダ プター タ | 538307 440597 98742, 134140, 
27737 | レバ ク 質 3 27892 63344 | 169538, 204936, 
240334 
SH3 お よび シス テ | 273183 273183 98743, 134141, 
27738 | イン リッ チ ド メ イ 27893 63345 69539, 204937, 
ン 240335 
SH3 544687 441443 98744, 134142, 
27739 | イン 27894 63346 69540, 204938, 
ン 240336 
SH3 294018 294018 98745, 134143, 
27740 | ン キ 27895 63347 69541, 204939, 
の 240337 
SH3 338508 345193 98746, 134144, 
27741 | ン キ 27896 63348 69542, 204940, 
ン 240338 
SH3 357171 349694 98747, 134145, 
27742 | | ン キ 27897 63349 69543, 204941, 
ン 
3 
27743 | ン キ 
ン 
3 
27744 | | ン キ 
这 
3 
27745 | ン キ 
ン 
3 
27746 | | ン キ 
ン 
3 
27747 | レン キ 
ა» 
3 
27748 | ン キ 
А 
3 262795 
27749 | ン キ 
ン 
3 445220 
27750 | ン キ 
ン 
311601 ШЕЛ 98756, 
27751 |2 2728 63358 69552, 204 
24034 
997) 
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LI 0006 – 1818) 


【 1 


(2002) 


27752 


со 
Т 


`$ 


27907 


377886 
63359 


98757, 134155 
69553, 204951 
240349 


27753 


27754 


27755 


て 2 
x N 
შის 


N 


きら 


со 


27908 


421092 
63360 


98758, 134156 
69554, 204952, 
240350 


98759, 
69555, 204 
24 


98760, 134 
69556, 204 
24 


27756 


98761, 134 
69557, 204 
24 


27757 


со 


` s 


98762, 134 
69558, 204 
24 


27758 


со 


380634 


98763, 134 
69559, 204 
24 


27759 


380637 


98764, 134 
69560, 204 
24 


27760 


27761 


27762 


27763 


27764 


27765 


27766 


27767 


27768 


ү 
于 
5 

F 
于 
5 

ү 
于 


со 


四 
+ 


5-9) © 
სა 
ა აა X 
1) 


月 


月 


440288 


427414 


514152 


359120 


27920 


27923 


ン 含 有 | 304527 302913 
27916 63368 

ジン 409252 386848 
27917 63369 

含有 | 409598 387030 
27918 63370 

424281 404542 
27919 63371 

4 


15694 

63372 
16708 

63373 
23449 

63374 


352028] 63375 


98765, 134 
69561, 204 
24 


98766, 134 
69562, 204 


98767, 
69563, 204 


98768, 
69564, 204 


98769, 
69565, 204 
24 
98770, 134 
69566, 204 
24 
98771, 134 
69567, 204 
24 
98772, 134 
69568, 204 


98773, 134171 


998) 
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[0006-1819] 


[1 


(2003) 


リン グフ ィ ン ガ ー2 69569, 204967, 
240365 
SH3 ドメイン 含有 | 511217 424497| 98774, 134172, 
27769 | | リン グフ ィ ン ガ ー2 27924 63376 69570, 204968, 
240366 
SH3 ドメイン 含有 | 513503 444921 98775, 134173, 
27770 | | リン グフ ィ ン ガ ー2 27925 63377 | 169571, 204969, 
240367 
SH3- ド メイ ン 結 合 | 356331 348685 98776, 134174, 
27771 | タン パク 質 2 27926 63378 69572, 204970, 
240368 
SH3- ド メイ ン 結 合 | 389838 374488 98777, 134175, 
27772 [タンパク質 2 27927 63379 69573, 204971, 
240369 
SH3- ド メイ ン 結 合 | 435136 403231 98778, 134176, 
27773 | ヶ ン パク 質 2 27928 63380 69574, 204972, 
240370 
SH3- ド メイ ン 結 合 | 442312 388152 98779, 134177, 
27774 | タン パク 質 2 27929 63381 69575, 204973, 
240371 
SH3- ド メイ ン 結 合 | 452765 409746 98780, 134178, 
27775 | タン パク 質 2 27930 63382 69576, 204974, 
240372 
ドメイン 結合 | 502260 25537 98781, 134 
27776 パク 質 2 63383 69577, 204 
24 
ドメイン 結合 | 503219 22796 98782, 134 
27777 パク 質 2 63384 | 169578, 204 
24 
メイ ン 結 合 | 503393 22168 98783, 134 
27778 パク 質 2 63385 69579, 204 
24 
23275 98784, 134 
27779 63386 69580, 204 
24 
24917 98785, 134 
27780 63387 | 169581, 204 
24 
24846 98786, 134 
27781 63388 69582, 204 
24 
24105 98787, 134 
27782 63389 69583, 204 
24 
23823 98788, 134 
27783 63390 69584, 204 
24 
340237 98789, 134 
27784 | タン パク 質 4 63391 69585, 204 
24 
SH3- ド メイ ン 結 合 | 392011 375867 98790, 134 
27785 タン パク 質 4 63392 69586, 204 
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[0006-1820] 


(2004) 


27786 


の 
I 

шю 
i 


№ 
x 
м 
Јо 
У x 
理 


409212 


2794 


386862 


63393 


98791, 134189 
69587, 204985 


27787 


の 
І 

í いう 
i 


№ 
` 
N 
Јо 
У x 
д 


416021 


2794 


403251 


63394 


98792, 134190, 
69588, 204986. 


27788 


の 
I 

“ いう 
i 


№ 
x 
N 
Јо 
У x 
д 


420127 


2794 


412108 


63395 


98793, 134191 
69589, 204987, 


27789 


の 
І 

ш 
i 


№ 
აა 
` 
Јо 
У x 
д 


444916 


2794 


387995 


63396 


98794, 134192. 
69590, 204988 
240386 


27790 


の 
I 

ა いう 
i 


% 
x 
Б? 
Ја 
У x 
щ 


446904 


2794 


415391 


63397 


98795, 134193 
69591, 204989 
240387 


27791 


აოდ) 
у: 
` 
る 8 
КУ 
避 


454947 


2794 


414740 


63398 


98796, 134194. 
69592, 204990. 
240388 


27792 


чү の 
x 
% 
Z Жел 
~ 
XX 


535289 


2794 


444588 


63399 


98797, 134195 
69593, 204991 
240389 


27793 


27794 


27795 


27796 


жу К 
< T 


со 


йш МГ 
х 

% 

pi る 
Ny 
28 

^ 


253688 


366391 


383791 


408919 


2794 


253688 


63400 


98798, 134196. 
69594, 204992. 
240390 


98799, 
69595, 204 
24 


98800, 134 
69596, 204 
24 


98801, 134 
69597, 204 
24 


27797 


417936 


98802, 
69598, 204 
24 


27798 


жми შეა | Sr 6 Уг 


426925 


98803, 
69599, 204 
24 


27799 


C の 


237247 


95504, 
69600, 204 
24 


27800 


27801 


[2000] 


a 


Q 


ху 


со 


371035 


371036 


360075 


63408 


98805, 
69601, 204 
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(2005) 


【 90006 –1821) 
GRB2 様 ( エ ン 69602, 205000, 
ィ リ „УНЕ 回 240398 
ジ パ ク 質 
SH3- ド メイ ン 371037 360076 95507, 134205, 
GRB2 様 ( エ ンド 69603, 205001, 
27802 ィ リ ン ) 相 互 作 27957 63409 240399 
ジン パク 質 
SH > 95508, 134 
GRI 
27803 ү 24 
+) 
SH 98809, 
69605, 2050 
27804 GRI 24 
イ 
ピク 
SH3 
27805 GRI 
7 
ン パ バク 質 
SH3- ド メイ ン 424320 410439 95511, 134209, 
GRB2 様 ( エ ン 69607, 205005, 
27806 ィ リ ン ) 相 互 作 27961 63413 240403 
ジン ジ パ ク 質 
SH3- ド メイ ン 435165 395525 98812, 134210, 
GRB2 様 ( エ ン 69608, 205006, 
27807 + 0 > 相互 作 27962 63414 240404 
ジン パク 質 
SH3- ド メイ ン 269886 269886 95513, 134211, 
27808 |GRB2 样 27963 63415 69609, 205007, 
240405 
SH3- ド メイ ン 417295 404568 95514, 134212, 
27509 |GRB2 样 27964 63416 69610, 205008, 
240406 
SH3- ド メイ ン 598564 470792 95515. 134213, 
27810 |GRB2 样 27965 63417 69611, 205009, 
240407 
SH3- ド メイ ン 380607 369981 95516, 134214, 
27811 |с 27966 63418 69612, 205010, 
240408 
SH3- ド メイ ン 397481 380618 95517, 134215, 
27812 IGRB2 様 2 27967 63419 69613, 205011, 
240409 
SH3- ド メイ ン 537391 443365 95518, 134216, 
27813 IGRB2 様 2 27968 63420 69614, 205012, 
240410 
SH3- ド メイ ン 541215 445590 95519, 134217, 
27814 IGRB2 様 2 27969 63421 69615, 205013, 
240411 
27815 ISH3- ド メイ ン 324537) 27970 320092] 63422 95520, 134218, 
[2001] 
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LI 0006 – 182.2) 


GRB2 样 3 69616, 205014, 
240412 
SH3- ド メイ ン 427482 391372 98821, 134219, 
27816 IGRB2 様 3 27971 63423 69617, 205015, 
240413 
SH3- ド メイ ン 434347 397871 98822, 134220, 
27817 |GRB2 様 3 27972 63424 | 169618, 205016, 
240414 
SH3- ド メイ ン 535412 439239 98823, 134221, 
27818 IGRB2 1# 3 27973 63425 69619, 205017, 
240415 
379697 369019 98824, 134222, 
27819 27974 63426 69620, 205018, 
240416 
379698 369020 98825, 134223, 
27820 27975 63427 | 169621, 205019, 
240417 
379702 369024 98826, 134224, 
27821 27976 63428 69622, 205020, 
240418 
379716 369039 98827, 134225, 
27822 27977 63429 69623, 205021, 
240419 
379726 369049 98828, 134226, 
27823 
397804 
27824 
27825 
SH3- ド メイ ン キ ナ | 431164 409292 98931, 134229, 
27826 | 一 ゼ 結 合 タ ン パ ク 27981 63433 69627, 205025, 
質 240423 
SH3- ド メイ ン キ ナ | 432234 388766 98832, 134230, 
27827 | 一 ゼ 結 合 タ ン パ ク 27982 63434 69628, 205026, 
質 240424 
SH3- ド メイ ン キ ナ | 541422 442499 98833, 134231, 
27828 | 一 ゼ 結 合 タ ン パ ク 27983 63435 69629, 205027, 
質 240425 
プリ オン タン パク | 414069 433712 98834, 134232, 
質 の シャ ドー 69630, 205028, 
27829 |(shadow of prion 27984 63436 240426 
protem) 相 同体 ( ゼ ブ 
ラブ フィ ッ ジ ュ ) 
プリ オン タン パク | 541506 443979 98835, 134233, 
27830 | 次 六 > 了 下 二 相同 27985 63437 | 169631, 205029, 


[2002] 


(2007) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1823j 


体 (ゼブラ フィ ッ シ 240427 
=) 
SHANK 関連 RH F | 359551 352551 98836, 134234, 
27831 | メイ ン 相 互 作 27986 63438 | 169632, 205030, 
子 240428 
SHANK 関連 RH F | 398712 381698 98837, 134235, 
27832 | メイ ン 相 互 作 27987 63439 | 169633, 205031, 
წ. 240429 
98838, 134 
27833 |+ ა 69634, 2050 
24 
98839, 134 
27834 ] 69635, 2050 


27835 


27836 


27837 


27838 
536074 

27839 
423335 

2784 ッ メ ガ 47 


424107 


2784 


2784 


2784 
334060 335505 
2784 
381575 370987 8 
27845 |. 634 4, 
2 
381578 370990 9, 
27846 |, 634 5, 


[2003] 


【 表 0006-1824j 


(2008) 


氏 身 ] 554971 452016 98852, 134250, 

27847 | y Z 28002 63454 | 169648, 205046, 
240444 

氏 身 313019 327294 98853, 134251, 

27848 |, Z 28003 63455 | 169649, 205047, 
240445 

E5 389589 374240 98854, 134252, 

27849 |, z 28004 63456 | 169650, 205048, 
240446 

氏 身 425436 398704 98855, 134253, 

27850 | » Z 28005 63457 | 169651, 205049, 
240447 

E5 É | 441443 397099 98856, 134254, 

27851 |; Z 28006 63458 | 169652, 205050, 
240448 

К ド | 490689 451888 98857, 134255, 

27852 | ックス っ > 28007 63459 | 169653, 205051, 
240449 

SHQ1 相同 体 (出芽 | 325599 315182 98858, 134256, 

27853 |в) 28008 63460 | 169654, 205052, 
240450 

シュ ルー ム (shroom)| 380913 370299 98859, 134257, 

27854 | ファ ミリ ー メ ン バ 28009 63461 | 169655, 205053, 
ー2 240451 

シュ ルー ム フ ァ ミ | 418909 415229 98860, 134258, 

27855 | リー メン バー2 28010 63462 | 169656, 205054, 
240452 

シュ ルー ム フ ァ ミ | 452575 406724 98861, 134259, 

27856 | リー メン バー2 28011 63463 | 169657, 205055, 
240453 

シュ ルー ム フ ァ ミ | 540923 440908 98862, 134260, 

27857 | リー メン バー っ 2 28012 63464 | 169658, 205056, 
240454 

シュ ルー ム フ ァ ミ | 264907 264907 98863, 134261, 

27858 | リー メン バー3 28013 63465 | 169659, 205057, 
240455 

シュ ルー ム フ ァ ミ | 296043 296043 98864, 134262, 

27859 | リー メン バー3 28014 63466 | 169660, 205058, 
240456 

シュ ルー ム フ ァ ミ | 380735 370111 98865, 134263, 

27860 | リー メン バー3 28015 63467 | 169661, 205059, 
240457 

シュ ルー ム フ ァ ミ | 289292 289292 98866, 134264, 

27861 | リー メン バー4 28016 63468 | 169662, 205060, 
240458 

シュ ルー ム フ ブフ ァ ミ | 376020 365188 98867, 134265, 

27862 | | リー メン バー4 28017 63469 | 169663, 205061, 
240459 

シュ ルー ム フ ブフ ァ ミ | 460112 421450 98868, 134266, 

27863 | リー メン バー4 28018 63470 | 169664, 205062, 
240460 

27864 | シュ ゴ シ ン 263753| 28019 263753| 63471 | 98869, 134267, 

[2004] 
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(2009) 


(shugoshin) 様 1( 分 69665, 205063, 
ЭШЕН) 240461 

シュ ゴ シ ン 様 1( 分 | 306698 306581 98870, 134268, 

27865 [жд БЕ) 28020 63472 | 169666, 205064, 
240462 

シュ ゴ シ ン 様 1 分 | 383774 373284 98871, 134269, 

27866 [жд БЕ) 28021 63473 | 169667, 205065, 
240463 

シュ ゴ シ ン 様 1( 分 | 412868 406880 98872, 134270, 

27867 [жд БЕ) 28022 63474 | 169668, 205066, 
240464 

シュ ゴ シ ン 様 1 分 | 412997 410458 98873, 134271, 

27868 [жид 28023 63475 | 169669, 205067, 
240465 

シュ ゴ シ ン 様 1 分 | 417364 394613 98874, 134272, 

27869 |AS) 28024 63476 | 169670, 205068, 
240466 

シュ ゴ シ ン 様 1( 分 | 419233 394625 98875, 134273, 

27870 [жд БЕ) 28025 63477 | 169671, 205069, 
240467 

シュ ゴ シ ン 様 1( 分 | 421451 414129 98876, 134274, 

27871 ფი 28026 63478 | 169672, 205070, 
240468 

シュ ゴ シ ン 様 1( 分 | 425061 414960 98877, 134275, 

27872 |а) 28027 63479 | 169673, 205071, 
240469 

シュ ゴ シ ン 様 1 分 | 429446 404562 98878, 134276, 

27873 [жд НЕ) 28028 63480 | 169674, 205072, 
240470 

シュ ゴ シ ン 様 1( 分 | 437051 389034 98879, 134277, 

27874 | 裂 酵母 ) 28029 63481 69675, 205073, 
240471 

シュ ゴ シ ン 様 1 分 | 442720 394957 98880, 134278, 

27875 2985 28030 63482 | 169676, 205074, 
240472 

シュ ゴ シ ン 様 1 分 | 452020 411200 98881, 134279, 

27876 |а) 28031 63483 | 169677, 205075, 
240473 

シュ ゴ シ ン 様 2( 分 | 357799 350447 98882, 134280, 

27877 (ZRH 28032 63484 | 169678, 205076, 
240474 

シュ ゴ シ ン 様 2( 分 | 409203 386249 98883, 134281, 

27878 | 裂 酵母 ) 28033 63485 | 169679, 205077, 
240475 

シュ ゴ シ ン 様 2( 分 | 418045 393325 98884, 134282, 

27879 |= у 28034 63486 | 169680, 205078, 
240476 

シュ バッ クマ ン - ボ | 246868 246868 98885, 134283, 

27880 | ディ アン - ダ イア モ 28035 63487 | 169681, 205079, 
> 下 症候 群 СН 

シア ル 酸 アセ チル | 263593 263393 98886, 134284, 

27881 28036 63488 | 169682 205080, 

[2005] 
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(2010) 


エス テラ ー ゼ 240478 
シア ル 酸 アセ チル | 545756 437877 98887, 134285, 
27882 | エス テラ ー ゼ 28037 63489 | 169683, 205081, 
240479 
シア ル 酸 結合 jm 様 339313 345243 98888, 134286, 
27883 | レク チン 10 28038 63490 | 169684, 205082, 
240480 
シア ル 酸 結合 jm ЖЕ | 353836 342389 98889, 134287, 
27884 | | レク チン 10 28039 63491 | 169685, 205083, 
240481 
シア ル 酸 結合 jm 様 | 356298 348646 98890, 134288, 
27885 | レク チン 10 28040 63492 | 169686, 205084, 
240482 
シア ル 酸 結合 jm 様 432469 396742 98891, 134289, 
27886 | レク チン 10 28041 63493 | 169687, 205085, 
240483 
シア ル 酸 結合 js | 439889 389132 98892, 134290, 
27887 | レク チン 10 28042 63494 | 169688, 205086, 
240484 
シア ル 酸 結合 IC | 441969 408387 98893, 134291, 
27888 | レク チン 10 28043 63495 | 169689, 205087, 
240485 
シア ル 酸 結合 js | 442846 395475 98894, 134292, 
27889 | レク チン 10 28044 63496 | 169690, 205088, 
240486 
シア ル 酸 結合 js ЖЕ | 436984 414324 98895, 134293, 
27890 | レク チン 10 28045 63497 | 169691, 205089, 
240487 
シア ル 酸 結合 jm 様 447370 412361 98896, 134294, 
27891 | レク チン 11 28046 63498 | 169692, 205090, 
240488 
シア ル 酸 結合 jm 様 458019 394949 98897, 134295, 
27892 | レク チン 11 28047 63499 | 169693, 205091, 
240489 
シア ル 酸 結合 jp | 426971 398891 98898, 134296, 
27893 | レク チン 11 28048 63500 | 169694, 205092, 
240490 
シア ル 酸 結合 jp 様 291707 291707 98899, 134297, 
27894 | | レク チン 12( 遺 伝 子 28049 63501 69695, 205093, 
/ 倫 遺伝 子 ) 240491 
シア ル 酸 結合 IC 94 | 222107 222107 98900, 134298, 
27895 | レク チン 5 28050 63502 | 169696, 205094, 
240492 
シア ル 酸 結合 IC ЖЕ | 429354 415200 98901, 134299, 
27896 | レク チン 5 28051 63503 | 169697, 205095, 
240493 
シア ル 酸 結合 jm 様 343300 345907 98902, 134300, 
27897 | レク チン 6 28052 63504 | 169698, 205096, 
240494 
シア ル 酸 結合 js 様 | 346477 344064 98903, 134301, 
27898 | レク チン 6 28053 63505 | 169699, 205097, 
240495 

[2006] 
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(2011) 


シア ル 酸 結合 js 様 391797 375674 98904, 134302, 
27899 | レク チン 6 28054 63506 | 169700, 205098, 
240496 
シア ル 酸 結合 js 様 425629 401502 98905, 134303, 
27900 | レク チン 6 28055 63507 | 169701, 205099, 
240497 
シア ル 酸 結合 jp 様 359982 353071 98906, 134304, 
27901 | レク チン 6 28056 63508 69702, 205100, 
240498 
シア ル 酸 結合 IC 様 436458 410679 98907, 134305, 
27902 | レク チン 6 28057 63509 | 169703, 205101, 
240499 
シア ル 酸 結合 js | 305628 306757 98908, 134306, 
27903 | | レク チン 7 28058 63510 | 169704, 205102, 
240500 
シア ル 酸 結合 IC 様 317643 323328 98909, 134307, 
27904 | レタ チン 7 28059 63511 69705, 205103, 
240501 
シア ル 酸 結合 16 6 | 536156 437609 98910, 134308, 
27905 | レク チン 7 28060 63512 | 169706, 205104, 
240502 
シア ル 酸 結合 # | 321424 321077 98911, 134309, 
27906 | レク チン s 28061 63513 69707, 205105, 
240503 
シア ル 酸 結合 Ig | 340550 339448 98912, 134310, 
27907 | レク チン s 28062 63514 | 169708, 205106, 
240504 
シア ル 酸 結合 js ЖЕ | 430817 389142 98913, 134311, 
27908 | レク チン s 28063 63515 69709, 205107, 
240505 
シア ル 酸 結合 js 様 250360 250360 98914, 134312, 
27909 | レク チン 9 28064 63516 | 169710, 205108, 
240506 
シア ル 酸 結合 IC ЖЕ | 440804 413861 98915, 134313, 
27910 | レク チン 9 28065 63517 | 169711, 205109, 
240507 
シア リ ダ ー ゼ 1( リ | 229725 229725 98916, 134314, 
27911 | ソソ ー ム シア リ ダ 28066 63518 69712, 205110, 
ー ゼ ) 240508 
シア リ ダ ー ゼ 1( リ | 375631 364782 98917, 134315, 
27912 | ソソ ー ム シア リ ダ 28067 63519 69713, 205111, 
シア リ ダ ー ゼ 1( リ | 411774 
27913 | ソソ ー ム シア リ ダ 63520 
シア リ ダ ー ゼ 1( リ | 422978 
279 2 63521 
シア リ ダ ー ゼ 1( リ | 423382 401067 
27915 | ソソ ー ム シア リ ダ 28070 63522 
[2007] 
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(2012) JP 2023-175888A 2023.12.12 


LI 06006 – 1828) 


シア リ ダ ー ゼ 1( リ | 434496 409489 98921, 134319, 
27916 | ソソ ー ム シア リ ダ 28071 63523 | 169717, 205115, 
ー ゼ ) 240513 
シア リ ダ ー ゼ 1( リ | 437432 403720 98922, 134320, 
27917 | ソソ ー ム シア リ ダ 28072 63524 | 169718, 205116, 
ー ゼ ) 240514 
シア リ ダ ー ゼ 1( リ | 439648 98923, 134 
27918 | ソソ マー ムシ アリ ダ 69719, 205 
ー ゼ ) 24 
シア リグ ダー ゼ 2( サ | 233840 98924, 134 
27919 | イト ゾル シア リ ダ 69720, 205 
ー ゼ ) 240 
シア リ ダ ー ゼ 3( 膜 | 294064 98925, 134 
27920 | シア リ ダ ー ゼ ) 69721, 205 
24 
シア リ ダ ー ゼ 30 531509 98926, 134 
27921 | レア リ ダ ー ゼ ) 69722, 205 
240 
シア リ ダ ー ゼ 3( 544263 98927, 134 
27922 | レア リ ダ ー ゼ ) 69723, 205 
240 
シア リ ダ ー ゼ 3( 545272 98928, 134 
27923 | レア リ ダ ー ゼ ) 69724, 205 
240 
シア ロホ リン 360121 98929, 134 
27924 69725, 205 
240 
シア ロホ リン 395389 98930, 134 
27925 69726, 205 
240 
436527 98931, 134 
27926 69727, 205 
240 
277010 98932, 134 
27927 = 69728, 205 
24 
360710 98933, 134 
27928 = 69729, 205 
240 
378892 98934, 134 
27929 = 69730, 205 
240 
477726 98935, 134 
27930 = 69731, 205 
24 
シグ ナル ペプチド | 520467 429969 98936, 134334, 
27931 |CUB ドメイン EGF 28086 63538 | 169732, 205130, 
様 2 240528 
シグ ナル ペ プ チ 290460 290460 98937, 134335, 
27932 | 下 、CUB ド メ イ 28087 63539 | 169733, 205131, 
240529 


[2008] 


(2013) JP 2023-175888A 2023.12.12 


LI 0006 – 1829) 


ン 、BGF 様 
シグ ナル ペ プ チ 360835 354080 98938, 134336 
27933 | F, CUB F2 28088 63540 | 169734, 205132 
УИ, EGF Ë 240530 
シグ ナル ペペ プチ 381243 370642 98939, 134337, 
27934 | F, CUB ド メ 28089 63541 69735, 205133, 
И, ЕСЕ 
プチ 434132 
27935 2 
449304 
27936 
309263 
27937 
450649 
27938 
457346 
27939 
267884 
27940 
282999 
27941 
505459 
27942 
515463 
27943 
216774 
27944 
認識 546080 
27945 
認識 554803 
27946 
認識 555746 
27947 
27948 認識 556994 


[2009] 


(2014) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1830] 


240545 
シグ ナル 認識 粒子 | 304220 307756 98954, 134352, 
27949 leskDa 28104 63556 | 169750, 205148, 
240546 
シグ ナル 認識 粒子 | 307877 312066 98955, 134353, 
27950 leskDa 28105 63557 | 169751, 205149, 
240547 
シグ ナル 認識 粒子 | 355113 347233 98956, 134354, 
27951 leskDa 28106 63558 69752, 205150, 
240548 
シグ ナル 認識 粒子 | 411758 401482 98957, 134355, 
27952 leskDa 28107 63559 | 169753, 205151, 
240549 
シグ ナル 認識 粒子 | 539137 446136 98958, 134356, 
27953 leskDa 28108 63560 | 169754, 205152, 
240550 
シグ ナル 認識 粒子 | 540937 439448 98959, 134357, 
27954 leskDa 28109 63561 69755, 205153, 
240551 
シグ ナル 認識 粒子 | 542536 439880 98960, 134358, 
27955 leskDa 28110 63562 | 169756, 205154, 
240552 
シグ ナル 認識 粒子 | 342756 342181 98961, 134359, 
27956 |72kDa 28111 63563 69757, 205155, 
240553 
シグ ナル 認識 粒子 | 537129 445887 98962, 134360, 
27957 |72kDa 28112 63564 | 169758, 205156, 
240554 
シグ ナル 認識 粒子 | 510663 424576 98963, 134361, 
27958 |72kDa 28113 63565 69759, 205157, 
240555 
シグ ナル 認識 粒子 | 332118 328023 98964, 134362, 
27959 | 受容 体 (ドッ キン グ 28114 63566 69760, 205158, 
タン パク 質 ) 240556 
シグ ナル 配列 受容 | 295702 295702 98965, 134363, 
体 、 ラン スロ 69761, 205159, 
27960 | - შე ა. 28115 63567 240557 
480567 98966, 134 
` 69762, 205 
27961 ^о. 240 
526212 98967, 134 
8 69763, 205 
27962 6 я: 240 
531917 98968, 134 
69764, 205 
27963 | `` к. 24 


[2010] 


(2015) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1831] 


522 7“ /LM7 = 320857 317331 98969, 134367, 
27964 | 体 、8 28119 63571 69765, 205163, 
240561 
522 7“ /LIM7 = 370085 359102 98970, 134368 
27965 | 体 、8 28120 63572 69766, 205164, 
240562 
シグ ナル 配列 370086 359103 98971, 134369. 
27966 |ж. 8 28121 63573 69767, 205165, 
240563 
522 97“ /LIM7 = 370087 359104 98972, 134370. 
27967 IX. 8 28122 63574 69768, 205166, 
240564 
447375 399650 98973, 134371 
27968 IX. 8 28123 63575 69769, 205167, 
240565 
シグ ナル 伝達 因子 | 300134 300134 98974, 134372, 


69770, 205168, 
28124 63576 240566 


wi 
時 


Në 
時 


wi 
ф} 


wi 
時 


< 
Y 
ას 
=m 
^а 
NB 
Ў 


27969 


ри 
9 
еј 
XII 

`H 
I 
HF 
Ë 


454075 98975, 134 


転写 】 69771, 205 
27970 | 24 


535201 98976, 


É 7 69772, 205 
27971 Pra 240 


98977, 134 


É 7 69773, 205 
27972 に の な 24 


98978, 134 


É 2 69774, 205 
27973 R 24 


98979, 


É 7 69775, 205 
27974 Š 24 


98980, 


É 2 69776, 205 
27975 2 240 


98981, 134 


É 2 69777, 205 
27976 ვააა ჩე 24 


27977 達 553275 50732| 63584 98982, 134380, 


[2011] 


(2016) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1832j 


S よ び 転 写 活性 化 69778, 205176, 
子 6、 イ ンタ ー 240574 
ロイ キン -4 誘 導 型 
シグ ナル 伝達 因子 | 553397 452203 98983, 134381, 
3 よび 転写 活性 69779, 205177, 
სც... 28133 63585 240575 
553499 
27979 
554663 
27980 
554825 
27981 
555849 
27982 
556155 
27983 
557635 
27984 
377500 
27985 
377524 
27986 
445846 
27987 
540523 98993, 
ა 69789, 205 
27988 Ы ч 24 


[2012] 


【 表 0006-1833j 


(2017) 


シグ ナル 伝達 アダ | 263904 263904 98994, 134392, 
= ы 69790, 205188 
27989 2. r а. წ 28144 63596 ` 240586 
ITAM モチ ー フ )2 
ў 394224 377771 98995, 134 
27990 28145 63597 | 169791, 205 
240 
394227 377774 98996, 134 
27991 28146 63598 | 169792, 205 
240 
526137 434362 98997, 134 
27992 28147 63599 | 169793, 205 
240 
533361 436683 98998, 134 
27993 28148 63600 | 169794, 205 
240 
534313 436269 98999, 134 
27994 28149 63601 69795, 205 
240 
262861 262861 99000, 134 
27995 28150 63602 | 169796, 205 
240 
308942 309102 99001, 134 
27996 28151 63603 | 169797, 205 
240 
366630 355589 99002, 134 
27997 28152 63604 | 169798, 205 
24 
235739 235739 99003, 134 
27998 63605 | 169799, 205 
240 
302035 99004, 134 
27999 | パ 球 活性 化 分 子 プ 28154 63606 | 169800, 205198, 
ァ ミ リー メン バー 240596 
シグ ナル 伝達 リン | 355199 347333 99005, 134403, 
28000 | パ 球 活性 化 分 子 フ 28155 63607 69801, 205199, 
ァ ミ リー メン バー 240597 
シグ ナル 伝達 リン | 392208 376044 99006, 134404, 
28001 | バ 球 活性 化 分 子 フ 28156 63608 69802, 205200, 
PIISA Ашер 240598 
シグ ナル 伝達 リン | 538290 438406 99007, 134405, 
28002 | バ 球 活性 化 分 子 フ 28157 63609 69803, 205201, 
TAIRA 240599 
シグ ナル 調節 タン | 359801 332849 99008, 134406, 
28003 | パク 質 B2 28158 63610 | 169804, 205202, 
240600 
シグ ナル 調節 タン | 381628 371041 99009, 134407, 
28004 | パク 質 B2 28159 63611 69805, 205203, 
240601 
28005 | シグ ナル 調節 タン | 381630) 28160 371043| 63612 | 99010, 134408, 
L2013) 
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(2018) 


[R0006 1834) 
69806, 205204, 
240602 
99011, 134409, 
28006 
537284 445632 
28007 
216927 216927 
28008 
303415 305529 
28009 


280 


344103 342759 


280 


381580 370992 


со 


381583 370995 


265195 


22 


394817 


КЕЗ 


505353 


КЕЗ 


508639 


RF 


[2014] 


て 2 


513453 


КЕЗ 


537511 


子 | 360439 353622 
63626 


394947 378402 
63627 


394949 378403 
28176 63628 


99024, 
69820, 2 


99025, 


აა. 


99026, 
69822, 20522 


24 


06 
42. 
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[0006-1835] 


[201 


(2019) 


SIN3 転写 調節 因子 | 248054 248054 99027, 134425, 
28022 | 相同 体 B( 酵 母 ) 28177 63629 | 169823, 205221, 
240619 
SIN3 転写 調節 因子 | 379803 369131 99028, 134426, 
28023 | 相同 体 B( 酵 母 ) 28178 63630 | 169824, 205222, 
240620 
Sin3A 関連 タン パ | 259234 259234 99029, 134427, 
28024 | ク 質 、130kDa 28179 63631 69825, 205223, 
240621 
Sin3A 関連 タン パ | 259235 259235 99030, 134428, 
28025 | ク 質 、130kDa 28180 63632 | 169826, 205224, 
240622 
Sin3A 関連 タン パ | 357702 350333 99031, 134429, 
28026 | ク 質 、130kDa 28181 63633 69827, 205225, 
240623 
Sin3A 関連 タン | 424298 411634 99032, 134430, 
28027 | ク 質 、130kDa 28182 63634 | 169828, 205226, 
240624 
眼 欠損 (sine oculis) | 230065 230065 99033, 134431, 
結合 タン パク 質 相 69829, 205227, 
28028 ミ 28183 63635 
同体 (ショ ウジ ョ ウ 240625 
バエ ) 
眼 欠損 結合 タン パ | 317357 
28029 |7 質 相同 体 (ショ ウ 
ジョ ウ バ エ ) 
一 本 鎖 (single) 免 疫 | 332725 99035, 
グロ ブリ ン お よび 69831, 205229, 
28030 ltol- イ ンタ ー ロ イキ 240627 
ン 1 受容 体 (TIR) ド 
メイ ンジ 
一 本 鎖 免疫 グロ ブ | 382520 99036, 134434, 
リン お よび toll- 169832, 205230, 
28031 | ンタ ー ロ イキ ン 240628 
受容 体 (TIR) ド メイ 
る 
一 本 鎖 免疫 グロ ブ | 397632 99037, 134435, 
リン お よび toll- 169833, 205231, 
28032 [ンター ロイキン 240629 
受容 体 (TIR) ド メイ 
и 
一 本 鎖 免疫 グロ ブ | 431843 99038, 134436, 
リン お よび toll- 169834, 205232, 
28033 | ンタ ー ロ イキ ン 240630 
受容 体 (TIR) ド メイ 
ン 
一 本 鎖 免疫 グロ ブ | 531205 433022 99039, 134437, 
リン お よび toll- 169835, 205233, 
28034 - к 28189 63641 240631 
受容 体 (TIR) ド メイ 
5] 
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(2020) 
【 表 0006-1836】 
ン 
一 本 鎖 DNA 結合 タ | 357475 350067 99040, 134438, 
28035 | >„§<» 3 28190 63642 | 169836, 205234, 
240632 
一 本 鎖 DNA 結合 タ | 371319 360370 99041, 134439, 
28036 | レン パク 質 3 28191 63643 | 169837, 205235, 
240633 
一 本 鎖 DNA 結合 タ | 371320 360371 99042, 134440, 
28037 | レバ ク 質 3 28192 63644 | 169838, 205236, 
240634 
一 本 鎖 DNA 結合 タ | 417664 414361 99043, 134441, 
28038 | レン パク 質 3 28193 63645 | 169839, 205237, 
240635 
一 本 鎖 DNA 結合 タ | 444533 405880 99044, 134442, 
28039 | レン パク 質 3 28194 63646 | 169840, 205238, 
240636 
一 本 鎖 DNA 結合 タ | 270061 270061 99045, 134443, 
28040 | レバ ク 質 4 28195 63647 | 169841, 205239, 
240637 
一 本 鎖 DNA 結合 タ | 348495 252807 99046, 134444, 
28041 | レバ タク 質 4 28196 63648 | 169842, 205240, 
240638 
単 一 指向 性 (single- | 262901 262901 99047, 134445, 
28042 |minded) 相 同体 1( シ 28197 63649 | 169843, 205241, 
ョ ウジ ョ ウ バ エ ) 240639 
単 一 指向 性 相同 体 | 369208 358210 99048, 134446, 
28043 11( シ ョ ウジ ョ ウ バ 28198 63650 | 169844, 205242, 
=) 240640 
単 一 指向 性 相同 体 | 290399 290399 99049, 134447, 
28044 |2( シ ョ ウジ ョ ウ バ 28199 63651 69845, 205243, 
=) 240641 
単 一 指向 性 相同 体 | 430056 404176 99050, 134448, 
28045 |2( シ ョ ウジ ョ ウ ベ 28200 63652 | 169846, 205244, 
240642 
=) 
一 本 鎖 DNA 結合 タ | 265304 265304 99051, 134449, 
28046 | レバ ク 質 28201 63653 | 169847, 205245, 
240643 
一 本 鎖 DNA 結合 タ | 463093 419579 99052, 134450, 
28047 | レバ ク 質 28202 63654 | 169848, 205246, 
240644 
一 本 鎖 DNA 結合 タ | 465582 420485 99053, 134451, 
28048 | レバ ク 質 28203 63655 | 169849, 205247, 
240645 
一 本 鎖 DNA 結合 タ | 467681 418068 99054, 134452, 
28049 | レバ ク 質 28204 63656 | 169850, 205248 
2406 
一 本 鎖 DNA 結合 タ | 473783 418181 99055, 134453, 
28050 | レバ ク 質 28205 63657 | 169851, 205249, 
240647 
一 本 鎖 DNA 結合 タ | 481508 19665 99056, 134454, 
28051 28206 63658 | 160852 205250. 
6 】 
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[0006-1837] 


(2021) 


240648 


28052 


484178 


28207 


419388 


63659 


99057, 1344 


55, 


69853, 205251, 


240649 


28053 


498107 


28208 


419541 


63660 


99058, 1344 


56, 


69854, 205252, 


240650 


28054 


320672 


28209 


322977 


63661 


99059, 1344 


57, 


69855, 205253, 


240651 


28055 


380182 


28210 


369529 


63662 


99060, 1344 


58, 


69856, 205254, 


240652 


28056 


505980 


28211 


423969 


63663 


99061, 1344 


59, 


69857, 205255, 


240653 


28057 


382743 


28212 


372191 


63664 


99062, 1344 


60, 


69858, 205256, 


240654 


28058 


ジ 3 


525319 


28213 


435464 


63665 


99063, 1344 


61, 


69859, 205257, 


240655 


28059 


グラ 


529382 


28214 


437216 


63666 


99064, 1344 


62, 


69860, 205258, 


240656 


28060 


ン 4 


202967 


28215 


202967 


63667 


99065, 1344 


63, 


69861, 205259, 


240657 


28061 


29. 


359782 


28216 


352830 


63668 


99066, 1344 


64 


69862, 205260, 


240658 


28062 


9 


379250 


28217 


368552 


63669 


99067, 1344 


65, 


69863, 205261, 


240659 


28063 


2) 


379262 


28218 


368564 


63670 


99068, 1344 


66, 


69864, 205262, 


240660 


28064 


კი 8 


397350 


28219 


380509 


63671 


99069, 1344 


67, 


69865, 205263, 


240661 


28065 


ビジ 7 


328666 


28220 


329466 


63672 


99070, 1344 


68, 


69866, 205264, 


240662 


28066 


ビジ 7 


536038 


28221 


444558 


63673 


99071, 1344 


69, 


69867, 205265, 


240663 


28067 


SIK ホ メオ ボッ ク 


А 1 


247182 


28222 


247182 


63674 


99072, 1344 


70. 


69868, 205266, 


240664 


28068 


SIK ホ メオ ボッ ク 


А 2 


303077 


28223 


304502 


63675 


99073, 1344 


71, 


69869, 205267, 
240665 
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I XC0 06 - 1838) 


(2022) 


SIX ホ メオ ボッ ク 260653 260653 99074, 134472, 

28069 | » 3 28224 63676 69870, 205268, 
240666 

SIX ホ メオ ボッ ク 216513 216513 99075, 134473, 

28070 |5 4 28225 63677 69871, 205269, 
240667 

8IX 2 X T+ Z 317578 316842 99076, 134474, 

28071 [5 5 28226 63678 69872, 205270, 
240668 

SIX ホメ オ ボ ッ ク 327720 328596 99077, 134475, 

28072 |5 6 28227 63679 69873, 205271, 
240669 

シェ ー グ レン 症候 322310 313752 99078, 134476, 

28073 群 核 自 己 抗原 1 28228 63680 69874, 205272, 
240670 

SLAM ファ ミリ ー 368055 357034 99079, 134477, 

28074 メン バー6 28229 63681 69875, 205273, 
240671 

SLAM フ ァ ミ リー 368057| 357036 99080, 134478, 

28075 メン バー6 28230 63682 69876, 205274, 
240672 

SLAM フ ァ ミ リー 365059 357038 99081, 134479, 

28076 メン バー6 28231 63683 69877, 205275, 
240673 

SLAM フ ァ ミ リー 359331 352281 99082, 134480, 

28077 メン バー7 28232 63684 69878, 205276, 
240674 

SLAM フ ァ ミ リー 368042 357021 99083, 134481, 

28078 | メン バー7 28233 63685 69879, 205277, 
240675 

SLAM フ ァ ミ リー 368043 357022 99084, 134482, 

28079 | メン バー7 28234 63656 69880, 205278, 
240676 

SLAM フ ブフ ァ ミ リー 441662 405605 99085, 134483, 

28080 | メン バー7 28235 63687 69881, 205279, 
240677 

SLAM フ ァ ミ リー 444090 416592 99086, 134484, 

28081 | | メン バー7 28236 63688 69882, 205280, 
240678 

SLAM フ ァ ミ リー 458104 403294 99087, 134485, 

28082 | メン バー フ 7 28237 63689 69883, 205281, 
240679 

SLAM フ ァ ミ リー 458602 409965 99088, 134486, 

28083 | メン バー7 28238 63690 69884, 205282, 
240680 

SLAM フ ァ ミ リー 289707 289707 99089, 134487, 

28084 | メン バーs 28239 63691 69885, 205283, 
240681 

SLAM フ ァ ミ リー 368104| 357084 99090, 134488, 

28085 | メン バーs 28240 63692 69886, 205284, 
240682 

28086 | スリ ング ショ ッ ト 303438| 28241 307610| 63693 99091, 134489, 
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[0006-1839] 


[201 


(2023) 


(shngshot) 相 同体 69887, 205285, 
1( シ ョ ウジ ョ ウ バ 240683 
=) 
スリ ング ショ ッ 326470 326107 99092, 134490, 
28087 | 相同 体 1( シ ョ ウジ 2824 63694 | 169888, 205286, 
ョ ウ バ エ ) 240684 
スリ ング > 326495 99093, 134 
28088 | 相同 
a 77% 
スリ > 360239 
28089 | 相同 
ョ ウ バ 
スリ > 551165 
28090 | 相同 
ョ ウ バ 
スリ > 269033 
28091 | 相同 
ョ ウ バ 24 
БАЕ; 324677 99097, 134 
28092 | 相同 69893, 2052 
ョ ウ バ 24 
ADS 394848 99098, 134 
28093 | 相同 69894, 2052 
ョ ウ バ 24 
AIS 540801 99099, 
28094 | 相同 
ョ ウ バ 
スリ > ッ 308127 
28095 | 相同 体 3( シ ョ ウジ 
ョ ウ 
1 377084 
28096 
335565 
28097 
370490 
28098 
413937 
28099 
428560 
28100 
24 
434188 99106, 
25111 69902, 205300, 
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(2024) JP 2023-175888A 2023.12.12 


LI 0006 – 1840) 


様 フ ァ ミ リー、 メ 240698 

ンジ バー2 

SLIT お よび NTRK | 447897 41168 99107, 134505, 
28102 | 様 フ ァ ミ リー、 メ 28257 63709 69903, 205301, 

ン バ ー2 240699 

SLIT お よび NTRK | 241274 241274 99108, 134506, 
28103 | 様 フ ァ ミ リー、 メ 28258 63710 69904, 205302, 


475390 


497724 


338017 


356928 


381779 


325089 


400028 


400286 


382173 
503823 
28113 |2( シ ョ ウジ ョ ウ バ 28268 63720 | 169914, 205312, 
=) 2407 
スリ ッ ト 相 同体 503837 422261 99119, 134517, 
28114 |2( シ ョ ウジ ョ ウ バ 28269 63721 69915, 205313, 
=) 240711 
スリ ッ ト 相 同体 504154 422591 99120, 134518, 
28115 |2( シ ョ ウジ ョ ウ バ 28270 63722 | 169916, 205314, 
工 ) 240712 
スリ ッ ト 相 同体 404867 384890 99121, 134519, 
28116 3( レ ショ ウジ ョ ウッ バ 28271 63723 | 169917, 205315, 
240713 


[2020] 


(2025) 


[#0006 - 1841] 
=) 
スリ ッ ト 相 同体 519560 430333 99122, 134520, 
28117 3( シ ョ ウジ ョ ウ バ 28272 63724 | 169918, 205316, 
工 ) 240714 
SLIT-ROBO Rho 355086 347198 99123, 134521, 
28118 |GTPase 活性 化 タ ン 28273 63725 69919, 205317, 
2 


8 357825 

G 

IL 

8 295713 

G 

IL 

8 

G 

LL 

8 

G 

ノ 

S 

G 

IL 

8 

G 

LL 

8 

G 

IL 

SLIT-ROBO Rho 360413 353587 99131, 134529, 
28126 IGTPase 活性 化 タ ン 28281 63733 69927, 205325, 

パク 質 3 240723 

SLIT-ROBO Rho 383836 373347 99132, 134530, 
28127 IGTPase 活性 化 タ ン 28282 63734 | 169928, 205326, 

パク 質 3 240724 

SLIT-ROBO Rho 544908 443069 99133, 134531, 
28128 IGTPase 活性 化 タ ン 28283 63735 69929, 205327, 

パク 質 3 240725 

SLP アダ プター お 3 | 399592 382501 99134, 134532, 
28129 | よび CSK 相互 作 28284 63736 69930, 205328, 

膜 タン パク 質 240726 

SLP アダ プター お | 399600 382509 99135, 134533, 
28130 | よび CSK 相互 作 28285 63737 69931, 205329, 

膜 タン パク 質 240727 

SLP アダ プター お 3 | 574081 461269 99136, 134534, 
28131 | よび CSK 相互 作 28286 63738 69932, 205330, 

膜 タン パク 質 240728 

SMAD ファ ミリ ー | 302085 305769 99137, 134535, 
28132 + i + 7 28287 63739 69933, 205331, 
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(2026) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1842j 


240729 

SMAD ファ ミリ ー | 394092 377652 99138, 134536, 

28133 | メン バー 28288 63740 69934, 205332, 
240730 

SMAD ファ ミリ ー | 503324 422706 99139, 134537, 

28134 | メン バー 28289 63741 69935, 205333, 
240731 

SMAD ファ ミリ ー | 507367 421601 99140, 134538, 

28135 | メン バー 28290 63742 69936, 205334, 
240732 

SMAD ファ ミリ ー | 507594 424649 99141, 134539, 

28136 | メン バー 28291 63743 69937, 205335, 
240733 

SMAD ファ ミリ ー | 512019 427002 99142, 134540, 

28137 | メン バー 28292 63744 69938, 205336, 
240734 

SMAD ファ ミリ ー | 514778 424959 99143, 134541, 

28138 | メン バー 28293 63745 69939, 205337, 
240735 

SMAD ファ ミリ ー | 514831 425270 99144, 134542, 

28139 | メン バー 28294 63746 69940, 205338, 
240736 

SMAD ファ ミリ ー | 515385 426568 99145, 134543, 

28140 | メン バー 28295 63747 69941, 205339, 
240737 

SMAD ファ ミリ ー | 342988 341551 99146, 134544, 

28141 | メン バー4 28296 63748 69942, 205340, 
240738 

SMAD ファ ミリ ー | 398417 381452 99147, 134545, 

28142 | メン バー4 28297 63749 69943, 205341, 
240739 

SMAD ファ ミリ ー | 452201 409551 99148, 134546, 

28143 | メン バー4 28298 63750 69944, 205342, 
240740 

SMAD ファ ミリ ー | 544926 443830 99149, 134547, 

28144 | メン バー4 28299 63751 69945, 205343, 
240741 

SMAD ファ ミリ ー | 506223 422954 99150, 134548, 

28145 | メン バー5 28300 63752 69946, 205344, 
240742 

SMAD ファミ リー | 507118 425749 99151, 134549, 

28146 | メン バー5 28301 63753 69947, 205345, 
240743 

SMAD ファ ミリ ー | 509297 426696 99152, 134550, 

28147 | メン バー5 28302 63754 69948, 205346, 
240744 

SMAD ファ ミリ ー | 511116 424279 99153, 134551, 

28148 | メン バー5 28303 63755 69949, 205347, 
240745 

SMAD ファ ミリ ー | 515005 427330 99154, 134552, 

28149 | 2 1,4—5 28304 63756 69950, 205348, 
240746 


L2022) 


(2027) 
[0006-1843] 
SMAD ファミ リー | 545279 441954 
28150 | メン バー5 28305 63757 
SMAD ファ ミリ ー | 545620 446474 
28151 |2 5-5 28306 63758 
SMAD ファミ リー | 288840 288840 
28152 | メン バー6 28307 63759 
SMAD ファ ミリ ー | 338426 345054 
28153 | メン バー6 28308 63760 
SMAD ファミ リー | 457357 396961 
28154 | メン バー6 28309 63761 
SMAD ファ ミリ ー | 350148 239885 
28155 | メン バーo 28310 63762 
SMAD ファミ リー | 379826 369154 
28156 | メン バーo 28311 63763 
SMAD ファ ミリ ー | 399275 382216 
28157 | メン バーo 28312 63764 
スマ ッ ド (Smad) 核 | 296215 296215 
28158 | 相互 作用 タン パク 28313 63765 
質 1 
スマ ッ ド 核 相互 作 | 436196 387778 
28159 | 用 タン パク 質 28314 63766 
SMAD 特異 的 E3 二 | 361125 354621 
28160 | ビ キ チ ンタ ン パ ク 28315 63767 
質 リ ガー ゼ 1 
和 き 異 的 E3 二 | 361368 355326 
28161 | ビ キ チ ンタ ン パ ク 63768 
質 リ ガー ゼ 1 
氏 分 子 ArIGAP 316999 313382 
28162 28317 63769 
氏 分 子 ArIGAP 370442 35947 
28163 28318 63770 
氏 分 子 ArfGAP 370452 35948 
28164 28319 63771 
氏 分 子 ArfGAP 370455 359484 
28165 28320 63772 
氏 分 子 ATGAP 422334 39854 99171, 134569, 
28166 28321 63773 69967, 205365, 
240763 
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(2028) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1844] 


氏 分 子 ATGAP1 439432 398306 99172, 134570, 
28167 28322 63774 | 169968, 205366, 
240764 
氏 分 子 ATGAP1 445046 415426 99173, 134571, 
28168 28323 63775 69969, 205367, 
240765 
氏 分 子 ArfGAP2 372708 361793 99174, 134572, 
28169 28324 63776 69970, 205368, 
240766 
氏 分 子 ArfGAP2 372718 361803 99175, 134573, 
28170 28325 63777 | 169971, 205369, 
240767 
氏 分 子 ATGAP2 435168 389895 99176, 134574, 
28171 28326 63778 69972, 205370, 
240768 
氏 分 子 ArfGAP2 539317 442835 99177, 134575, 
28172 28327 63779 69973, 205371, 
240769 
氏 分 子 EDRK リッ | 317633 321791 99178, 134576, 
28173 | 于 因子 1A( テ ロメ 28328 63780 | 169974, 205372, 
> 240770 
氏 分 子 EDRK リッ | 354833 346892 99179, 134577, 
28174 | 于 因子 1A( テ ロメ 28329 63781 69975, 205373, 
+. 
氏 分 子 507348 
28175 | 于 因子 
ア 
氏 分 子 511162 
28176 | 于 因子 
F 
氏 分 子 512649 
28177 | チ 因 子 
ア 
氏 分 子 512868 
28178 | 于 因子 
ア 
氏 268989 
28179 | 質 
氏 426855 
28180 | 质 
氏 221566 
28181 |” ° 


氏 分 子 筋 タ ン パ ク | 379494 368808 
A, KEM 63789 69983, 205381, 
240779 


[2024] 


I 0006 – 1845) 


(2029) 


323853 


349783 


429650 


536601 


540328 


543553 


263694 


373720 


446633 


243563 


545469 


24 


99200, 
69996, 205 
24 


99201; 
69997, 205. 
24 


医 分 子 核 内 了 FZ | 374018 363130 99202, 134600, 
28197 | タン パク 質 ポ リ ペ 28352 63804 | 169998, 205396, 
プチ ド C 240794 
氏 分 子 核 内 リボ 核 | 367208 356176 99203, 134601, 
28198 | タン パク 質 ポ リ ペ 28353 63805 | 169999, 205397, 
240795 
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【 表 0006 


- 1846] 


(2030) 


28199 


99204, 134602, 
70000, 205398, 
240796 


28200 


390687 


375105 


99205, 134603 
70001, 205399, 
240797 


28201 


99206, 134604. 
70002, 205400. 
240798 


99207, 
70003, 2054 
24 


99208, 134 
70004, 2054 
24 


99209, 134 
70005, 2054 
24 


氏 分 子 視 葉 相 
ショ ウジ ョ ウ バ 


219611 


99210, 
70006, 


多分 子 視 葉 相 同 


ショ ウジ ョ ウ バ エ )】 


397687 


99211, 
70007, 


氏 分 子 プ ロリ ン リ 
ッ チ タン パク 質 1B 


307098 


99212, 
70008, 


氏 分 子 プ ロリ ン リ 


ッ チ タン パク 質 1B 


392661 


99213, 
70009, 


氏 分 子 プ ロリ ン リ 
ッ チ タン パク 質 2A 


392653 


992 
700 


氏 分 子 プ ロリ ン リ 
ッ チ タン パク 質 2B 


341611 


99215, 
700 


氏 分 子 プ ロリ ン リ 
ッ チ タン パク 質 2B 


368752 


992 
700 


氏 分 子 プ ロリ ン リ 
ッ チ タン パク 質 2B 


368755 


992 
700 


氏 分 子 プ ロリ ン リ 
ッ チ タン パク 質 3 


295367 


992 
700 


氏 分 子 プ ロリ ン リ 
ッ チ タン パク 質 3 


331860 


992 
700 


[2026] 
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[0006-1847] 


(2031) 


ッ チ タン パク 質 3 170016, 205414, 
240812 
低 分 子 プ ロリ ン リ | 542696 441477 99221, 134619, 
28216 | ッ チ タン パク 質 3 28371 63823 | 170017, 205415, 
240813 
smg-1 相同 体 、 ホ | 389467 374118 99222, 134620, 
ス フ ァ チ ジ ルイ ノ 170018, 205416, 
28217 | シト ー ル 3- キ ナー 28372 63824 ი 
EBREHE 
H) 
smg-1 相同 体 、 本 “| 446231 402515 99223, 134621, 
ス フ ァ チ ジ ルイ ノ 170019, 205417, 
28218 | シト ー ル 3- キ ナー 28373 63825 240815 
EBREHE 
361813 99224, 134622, 
70020, 2054 
28219 240 
368267 99225, 13462 
70021, 2054 
28220 240 
420555 99226, 134 
70022, 2054 
28221 24 
508461 99227, 134 
28222 70023, 2054 
24 
347615 99228, 
70024, 2054 
28223 24 
367537 99229, 
70025, 2054 
28224 24 
419169 
28225 
H 456731 
セン ス 媒 介 型 
28226 28381 63833 
mRNA 崩壊 因 子 ( 線 240823 
虫 ) 
28227 |smg-7 相同 体 、 非 | 507469| 28382 425133| 63834 | 99232, 134630, 
[2027] 
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[0006-1848] 


セン ス 媒 介 型 70028, 205426, 
mRNA 崩壊 因子 ( 線 240824 
中 


დ 
აე 
= 
П 
# 
ш 


H 515829 421358 99233, 134631 
セン ス 媒 介 型 70029, 205427, 
m. 


28228 28383 63835 
A 崩壊 因 子 ( 線 240825 


300917 99234, 134 


70030, 2054 
28229 240 


543872 99235, 134 


; 70031, 2054 
28230 240 


270066 99236, 134 


; 70032, 2054 
28231 240 


スム ー ス リン 329852 329393 99237, 134 

28232 |(smoothelin) 63839 70033, 2054 
240 

スム ー ス リン 333137 329532 99238, 134 

28233 63840 70034, 2054 
240 

スム ー ス リン 347557 328635 99239, 134 

28234 63841 70035, 2054 
240 

スム ー ス リン 403419 385265 99240, 134 

28235 63842 70036, 2054 
240 

スム ー ス リン 404496 385094 99241, 134 

28236 63843 70037, 2054 
240 

スム ー ス リン 422839 390453 99242, 134 

240 

スム ー ス リン 358743 351593 99243, 134 

28238 63845 70039, 205 
スム ー ス リン 様 1 | 399154 382108 9924 

28239 63846 7004 


оф 
о 5 Ф 


Ta 
Т 
Ta 
リト 
7 
リト 
リト 
リン 様 
スム ー ス リン 457912 406485 9924 
28240 63847 7004 43 
08 
スム ー ス リン 527972. 432651 9924 
28241 63848 7004 
28242 |SMT3 mif2 の 抑制 | 332859| 28397 330343| 63849 99247, 134645, 


[2028] 


(2033) 


【 表 0006-1849】 
+ 3 相同 体 3( 出 70043, 205441, 
酵母 240839 
SMT3 mif2 の 抑制 | 411651 409666 99248, 134646, 
28243 | 因子 3 相同 体 3( 出 28398 63850 | 170044, 205442, 
BES) 240840 
SMT3 mif2 の 抑制 | 326669 318635 99249, 134647, 
28244 | 因子 3 相同 体 4( 出 28399 63851 70045, 205443， 
酵母) 
IL 8 
28245 4 
842 
296088 296088 9, 
28246 28401 63853 5, 
3 
429705 411375 0, 
28247 28402 63854 6, 
4 
454177 401246 1; 
28248 28403 63855 . 
5 
262518 262518 2: 
28249 |} 63856 70050, 205448, 
240846 
344771 343042 
28250 |} 63857 | 170051, 2054 
24 
395059 99256, 
28251 |} 70052, 2054 
24 
411466 99257, 
28252 |} 70053, 2054 
240 
ESCRT-II 複 | 290330 99258, 134 
が ユニ ッ 70054, 2054 
28253 ү 240 
I 複 | 502492 99259, 134 
70055, 2054 
28254 24 
265277 99260, 134 
28255 70056, 2054 
24 
| | 369452 358464 99261, 134 
28256 中 28411 63863 | 170057, 2054 
240 
451838 408275 99262, 134 
28257 中 28412 63864 | 170058, 2054 
24 
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[0006-1850] 


(2034) 


28258 


368902 


284 


357898 
63865 


99263, 134661, 
70059, 205457. 
240855 


28259 


368905 


284 


357901 
63866 


99264, 134662. 
70060, 205458 
240856 


28260 


28261 


228916 


358945 


99265, 
70061, 2054 
240 
99266, 134 
70062, 2054 
240 


28262 


307331 


302874 


99267, 134 
70063, 2054 
240 


28263 


343070 


99268, 134 
70064, 2054 
240 


28264 


28265 


28266 


325425 


338555 


379099 


321594 


339504 


99269, 134 
70065, 2054 
24 
99270, 134 
70066, 2054 
24 
99271, 134 
70067, 2054 
24 


28267 


379110 


99272, 
70068, 2054 
240 


28268 


379116 


99273, 134 
70069, 2054 
240 


28269 


400928 


99274, 134 
70070, 2054 
240 


28270 


300061 


99275, 134 
70071, 2054 
240 


28271 


28272 


354534 


355133 


99276, 134 
70072, 2054 
24 


99277, 134 
70073, 2054 
24 
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【 表 0006 


1851 


) 


(2035) 


28273 


99278, 134676, 
70074, 205472. 
240870 


99279, 134 
70075, 2054 
24 


303395 


375405 


409050 


423058 


262631 


415950 


283256 


m ご 


e 


357398 


В ご 


リウ ムチ ャ ネ 


375427 


375437 
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(2036) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1852] 


70086, 205484. 
240882 


424833 406454 99291, 134689. 


70087, 205485 


278947 


283254 


360093 99294, 
70090, 2054 
240 


99295, 134 
70091, 2054 
240 


99296, 134 
70092, 2054 
240 


99297, 134 
70093, 2054 
240 


540861 99298, 134 
70094, 2054 
240 


299333 99299, 134 
70095, 205493 


240891 


99300, 134698 
70096, 205494, 
240892 


99301, 134699 
70097, 205495 
240893 


99302, 134700. 
70098, 205496. 
240894 


99303, 134701 


28294 


392770 376523 
28295 


527836 435554 


28296 


530277 432785 


28297 


28298 435607| 28453 396320 


[2032] 


[0006-1853] 


(2037) 


70099, 205497. 


240895 


324727 


529878 


303354 


322460 


99304, 134702. 


375387 


327956 


333535 


399254 


28310 


413689 


414099 


5, 134713 


1, 205509, 
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(2038) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1854] 


259060 


ЕР > 
> > 


e 


EE S+ 
% > 


e 


> > 


ЖОР 

u 
< 
3 


ი 5 > Е 


ムチ ャ ネ 
、 電 位 依存 


型 、w サ ブユ ニッ 


+, 


28322 


28323 


ナトリウム チャ ネ | 302328 28478 307599 


[2034] 


(2039) 


【 90006 –1855) 
ル 、 電 位 依存 性 、 70124, 205522, 
XI 型 、a サブ ユニ 240920 
ა 
ナトリウム チャ ネ | 444237 408028 99329, 134727, 
ル 、 電 位 依存 性 、 70125, 205522, 
28324 |x m aha 28479 63931 240921 
У 
+ 450244 
28325 | 
X 
ს). 
ナトリウム リー ク | 251127 
28326 | チャ ネル 、 非 選択 
的 
ナトリウム リー ク | 376196 
28327 | チャ ネル 、 非 選択 
的 
ナトリウム リー ク | 376200 
28328 | チャ ネル 、 非 選択 
的 
ナトリウム リー ク | 449582 
28329 | チャ ネル 、 非 選 
的 
溶質 担体 ファ ミ 278379 
2s330 ご (グリ ア 高 親和 
к š MI 
ж ジ バ ベー 
ЖУА 395750 
28331 
タ ミ ン 酸 
メン バー 
KZ y> š 395753 
(グリ ア 高 親和 
28332 i А 
2 š 1⁄ 4 
メ ジン バー 
床 フ ァ ミ 
(グリ ア 高 親和 
28333 А < 
邊 グル タ ミ ン 酸 輸 
送 体 )、 メンバー3 
溶質 担体 ファ ミリ | 381918 371343 99339, 134737, 
ー1( グ リア 高 親和 წ 3 70135, 205533, 
28334 g Pn a > а 25485 63941 240931 
送 体 )、 メン バー3 
溶質 担体 ファ ミリ | 416645 414078 99340, 134738, 
ー1( グ リア 高 親和 ? I 70136, 205534, 
28335 g ა,» a а 29420 63942 240932 
送 体 )、 メンバー3 
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【 表 0006 


– 1856 ) 


(2040) 


28336 


28337 


溶質 担体 ファ ミリ 
ー1( グ リア 高 親和 
生 グ ル タ ミ ン 酸 輸 


床 フ ァ ミ リ 
(グリ ア 高 親和 
ло З 
メン バー 


427100 


505202 


284 


91 


408801 


6394 


99341 


28338 


KZ y š 
(グリ ア 高 親和 
бло З 
メン バー 


513646 


28339 


28340 


KZ 7 š 
(グリ ア 高 親和 
ゲル タ ミ ン 酸 輸 


513903 


234256 


28341 


448784 


28342 


531327 


28343 


溶質 


ーー1( 三 ュー ロジ 
皮 高 親和 性 グ 
ミン 酸 輸 送 体系 
メン バー1 


262352 


28344 


床 フ ァ ミ リ 


皮 上 高 親和 性 グル タ 
ミン 酸 輸 送 体系 
Xag) 2 ジン バ ー1 


422398 


99349, 13474 
170145, 205543, 
240941 


28345 


床 フ ァ ミ リ 
生 ア ミノ 酸 
、 メ ン バ ー 


306894 


99350, 
170146, 


28346 


28347 |} 


412532 


434726 


99351, 
170147, 
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(2041) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1857] 


48, 205546. 
24094 


542575 99353, 13475 


生 70149, 20554 
28348 |. о 24094 


216540 99354, 13475 
70150, 20554 


28349 |? ў 24 


日 体 フ ァ ミ リ 245312 99355, 134753, 

ー10( ナ トリ ウム / 胆 170151, 205549, 

28350 |; 輸送 体 ファ 240947 
ミリ ー)、 メ ン パ バー 

HÍIK7Z y š J 263512 99356, 134754, 

ー10( ナ トリ ウム / 腸 170152, 205550, 

28351 | 汁 酸 共 輸送 体 フ ァ 240948 
ミリ ー)、 メ ン パ バー 

深 質 担体 ファ ミリ 369649 99357, 134755, 

ー10( ナ トリ ウム / 腸 170153, 205551, 

28352 | 汁 酸 共 輸送 体 フ ァ 240949 
リー)、 メ ン バ ー 

浴 質 担体 ファ ミリ 393586 99358, 134756, 

ー10( ナ トリ ウム / 胆 170154, 205552, 

28353 | 汗 酸 共 輸 送 体 ファ 240950 
リー)、 メ ン ペ バー 

深 質 担体 ファ ミリ 393587 99359, 134757, 

ー10( ナ トリ ウム / 腸 170155, 205553, 

28354 | 汗 酸 共 輸送 体 ファ の 
ミリ ー)、 メ ン バ ー 

3 

深 質 担体 ファ ミリ | 453912 99360, 134758, 

ー10( ナ トリ ウム / 腸 170156, 205554, 

28355 | 汗 酸 共 輸 送 体 フ ァ 240952 
у=), メン バー 

浴 質 担体 ファ ミリ 273861 99361, 134759, 

ー10( ナ トリ ウム / 腸 170157, 205555, 

28356 | 汁 酸 共 輸送 体 フ ァ 240953 


リー) უსამა 


28357 | 溶質 担体 ファ ミリ 273905| 28512 273905| 63964 99362, 134760, 


[2037] 


[ C00 6 – 1858) 


(2042) 


JP 2023-175888A 2023.12.12 


ー10( ナ トリ ウム / 胆 
汁 酸 共 輸送 体 ファ 


ミリ ー)、 メ ン バ ー 


170158, 205556, 
240954 


28358 


28359 


溶質 担体 ファ ミリ 
ー11( プ ロト ン 結 合 
型 二 価 金属 イオ ン 
輸送 体 )、 メ ン バ ー 


[担体 ファ ミリ 
(プロ トン 結合 
前 送 体 )、 メンバー 


233202 


354352 


28513 


233202 


63965 


99363, 134761, 
170159, 205557. 
240955 


99364, 134762, 
170160, 205558, 
240956 


28360 


[担体 ファ ミリ 
(プロ トン 結合 
般 送 体 )、 メンバー 


539932 


99365, 134763, 
170161, 205559, 


28361 


[担体 ファ ミリ 
DY DAHR 
黄体 )、 メ ン バ ー 


243964 


28362 


KZ y š 
Y 72 ЫЗА 
Os СЕ 


372315 


28363 


床 フ ァ ミ リ 
リウ ム / 塩 素 
)、 メ ン バ ー 


454036 


28365 


28364 


床 フ ァ ミ リ 
Y o DAHR 
メン バー 


539566 


316341 


28366 


28367 


338335 


422611 


28368 |} 


537830 


28523 


445962 


63975 


99373, 134771 
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[0006-1859] 


70169, 205567. 


一 12( 力 ] 7 AHER 
з 240965 


輸送 体 、 メンバー 


541864 


290209 


354181 


397702 


397707 


451844 


458406 


558589 


558667 


559484 


560164 


28379 


28380 |} 


[2039] 


(2044) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1860] 


一 12( 力 7 7 AHER 70181, 205579, 
輸送 体 、 メン バー 240977 
561120 
28381 
264930 
28382 
343658 
28383 
563236 
28384 
566786 
28385 
262502 
リウ ム / 
28386 
前 送 体 )、 メ ン バ 
床 フ ァ ミ リ | 438926 
リウ ム / 塩 
28387 x 
ШАШ), 2 279 
7 у 5 0 | 330289 
リウ ム / カ 
28388 
塩素 輸送 
ジノ トー 
380993 
28389 
396577 
28390 
428362 
28391 


[2040] 


(2045) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1861] 


溶質 担体 ファ ミリ | 546071 441148 99397, 134795, 
ー12( ナ トリ ウム / カ 70193, 205591, 
Д 
28392) ) зе ы 63999 240989 
Ш), メンバー 
Н 558405 


+} 


28393 


C 
ШГ 


pk 


559641 


У 


28394 


C 
ШГ 


у 


262461 


28395 


ХР ко 
М: 


ms. 


343225 


+} 


28396 


წ 


Tiy 


194130 
28397 


š 


ц 


539873 


К 


28398 


险 送 


ц 


354042 


201 


28399 


= 


573648 
284 


293800 


284 


381074 


284 


質 担体 ファ 433363 
284 3( ナ トリ ウ 70204, 205602, 
生 ク エン 酸 輸 3 241000 


[2041] 


(2046) JP 2023-175888 A 2023.12.12 
【 表 0006-1862】 
Ш). х 421—5 
溶質 担体 ファ ミリ | 314669 316202 99409, 134807, 
ー13( ナ トリ ウム 依 170205, 205603, 
28404 | 存 性 ジカルボン 酸 28559 64011 241001 
輸送 体 )、 メ ン バ ー 
2 
溶質 担体 ファ ミリ | 444914 392411 99410, 134808, 
ー13( ナ トリ ウム 依 170206, 205604, 
28405 | 存 性 ジカルボン 酸 28560 64012 241002 
輸送 体 )、 メ ン バ ー 
2 
溶質 担体 ファ ミリ | 537681 99411, 134809, 
3( ナ トリ ウム 依 170207, 205605, 
28406 | 存 性 ジカルボン 酸 220003 
送 体 )、 メンバー 
田 体 ファ ミリ | 541739 99412, 134810, 
3( ナ トリ ウム 依 170208, 205606, 
28407 | 存 性 ジカルボン 酸 აარ 
送 体 )、 メンバ ー 
田 体 ファ ミリ | 545060 99413, 134811, 
3( ナ トリ ウム 依 170209, 205607, 
28408 | 存 性 ジカルボン 酸 241005 
送 体 )、 メンバー 
担体 ファ ミリ | 279027 
3( ナ トリ ウム 依 
28409 生 ジ カル ボン 酸 
290317 5, 134813, 
28410 ジカルボン 酸 
x 体 )、 メ ジノ ミー 
溶質 担体 ファ ミリ | 339636 344912 99416, 134814, 
ー13( ナ トリ ウム 依 170212, 205610, 
28411 | 存 性 ジカルボン 酸 28566 64018 241008 
輸送 体 )、 メ ン バ ー 
3 
溶質 担体 ファ ミリ | 372121 361193 99417, 134815, 
ー13( ナ トリ ウム 依 170213, 205611, 
28412 | 存 性 ジカルボン 酸 28567 64019 241009 
輸送 体 )、 メンバー 
3 
溶質 担体 ファ ミリ | 396360 379648 99418, 134816, 
28413 |” 3( ナ トリ ウム 依 28568 64020 | 170214 205612, 
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【 表 0006 


– 1 863 |) 


(2047) 


28414 


28415 


存 性 ジカルボン 酸 
和 送 体 )、 メンバー 


担体 ファ ミリ 
3( ナ トリ ウム 依 
生 ジ カル ボン 酸 
送 体 )、 メンバー 


担体 ファ ミリ 
3( ナ トリ ウム 依 
生 ジ カル ボン 酸 
送 体 )、 メンバー 


413164 


417157 


241010 


99419, 1348 
170215, 2056 
2410 


99420, 1348 
170216, 2056 
2410 


28416 


担体 ファ ミリ 
3( ナ トリ ウム 依 
生 ジ カル ボン 酸 
送 体 )、 メンバー 


435032 


99421, 1348 
170217, 205615, 
241013 


28417 


担体 ファ ミリ 
3( ナ トリ ウム 依 
生 ジ カル ボン 酸 
送 体 )、 メンバー 


468915 


99422, 134820, 
170218, 205616, 
241014 


284 


284 


284 


担体 ファ ミリ 
3( ナ トリ ウム 依 
生 ジ カル ボン 酸 
本 )、 メ ン バ ー 


送 
質 
4 


495082 


586448 


321925 


99423, 134821, 
170219, 205617, 
241015 


99424, 134822, 
70220, 205618, 


284 


284 


28423 


AAE 

ІА А), 
メン バー1(Kidd IL 
液 型 ) 


28578 


99428, 
70224, 205622, 
64030 241020 
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(2048) 


284 


284 


461763 


502059 


284 


535474 


284 


ц 


р 


る > 


255226 


284 


284 


ц 


III 2 = 


床 フ ァ ミ リ 


3( オ リ ゴ ペ プチ 
輸送 体 )、 メ ン バ 


323329 


313260 


284 


IH 


床 フ ァ ミ リ 


Ss( オ リ ゴ ペ プチ 


前 送 体 )、 メンバ 


376494 


284 


床 フ ァ ミ リ 


376303 


284 


284 


369626 


284 


284 


284 
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(2049) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1865】 


К 70237, 205635, 

(モノ カル ボン 酸 241033 

輸送 体 1) 

溶質 担体 ファ ミリ | 538576 441065 99442, 134840, 
28437 | 16、 メ ン ペ パー 28592 sapaq | 170238, 205636, 

(モノ カル ボン 酸 241034 

輸送 体 1) 


理 体 ファ ミリ | 368850 

メン バー 

香 族 アミ ノ 酸 

关 体 ) 

担体 ファ ミリ | 368851 

メン バー 
香 族 アミ ノ 酸 


284 


284 


368853 


284 


419619 


284 


439288 


284 


535637 


284 


341233 


284 


371790 


284 


475682 


284 


544887 


284 


[ 2045] 


(2050) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1866] 


溶質 担体 ファ ミリ | 276033 276033 99453, 134851, 
ー16、 メ ン バ ー 70249, 205647, 

4 ს 4 
28448 | エラ カ ル ボン 酸 28603 64055 241045 


261187 


284 


543448 


284 


547379 


284 


552024 
284 
552432 
284 
395347 
284 
395348 
284 
490066 
284 
355773 
284 
393019 
284 
244527 
284 
NS 
溶質 担体 ファ ミリ | 377886 367118 99465, 134863, 
28460 に ん ナトリウム り 28615 64067 | 170261, 205659 


[2046] 


(2051) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1867] 


ン 酸 )、 メ ン バ ー 241057 
溶質 担体 ファ ミリ | 427328 410549 99466, 134864, 

28461 | 一 17( リウ ムリ 28616 64068 | 170262, 205660, 
ン 酸 )、 メ ン バ ー 241058 
溶質 担体 ファ ミリ | 468082 420546 99467, 134865, 

28462 | 一 17( ナ トリ ウム リ 28617 64069 | 170263, 205661, 
ン 酸 )、 メ ン ペ パー 241059 
溶質 担体 ファ ミリ | 476801 420614 99468, 134866, 

28463 | 一 17( ナ トリ ウム リ 28618 64070 | 170264, 205662, 
ン 酸 )、 メ ン ペ パー 241060 

265425 

284 リウ ムリ 

メン バー2 

360488 
284 リウ ムリ 
メン バー2 

377850 
284 リウ ムリ 
メ ジン バー2 

360657 
284 リウ ムリ 
メン バー3 

361703 
284 リウ ムリ 
メン バー3 

397060 
284 リウ ムリ 
メン バー3 

481949 
284 リウ ムリ 
メン バー3 

505420 

284 リウ ムリ 

と メン バー3 
377905 
284 リウ ムリ 
メン バー4 
H 397076 99478, 

28473 | 一 17( ナ トリ ウム リ 28628 64080 | 170274, 205672, 
М). 2 ン バ ー4 241070 
溶質 担体 ファ ミリ | 439485 391345 99479, 134877, 

28474 | 一 17( ナ トリ ウム リ 28629 64081 70275, 205673, 
М). х ン バ ー4 241071 
溶質 担体 ファ ミリ | 263160 263160 99480, 134878, 

28475 | 一 17( ナ トリ ウム 依 28630 64082 | 170276, 205674, 
存 性 無機 リン 酸 共 241072 


[2047] 


[0006-1868] 


(2052) 


JP 2023-175888 A 2023.12.12 


輸送 体 )、 メ ン バ ー 
[担体 ファ ミリ | 546171 99481, 134879, 
7( ナ トリ ウム 依 170277, 205675, 
28476 | 存 性 無機 リン 酸 共 241073 
SE メンバ ー 
則 体 ファ ミリ | 221485 99482, 134880, 
7( ナ トリ ウム 依 170278, 205676, 
28477 | 存 性 無機 リン 酸 共 241074 
送 体 、 メン バー 
担体 ファ ミリ | 543531 99483, 134881, 
7( ナ トリ ウム 170279, 205677, 
28478 | 存 性 無機 リン 酸 241075 
送 体 )、 メンバー 
陽 体 ファ ミリ | 323346 99484, 134882, 
7( ナ トリ ウム 170280, 205678, 
28479 к) ¿Bed 241076 
送 体 、 メン バー 
溶質 担体 ファ ミリ | 392989 376715 99485, 134883, 
ー17( ナ トリ ウム 依 170281, 205679, 
28480 ] 存 性 無機 リン 酸 共 28635 64087 241077 
輸送 体 )、 メ ン バ ー 
8 
溶質 担体 ファ ミリ | 370349 339374 99486, 134884, 
28481 | 一 17、 メ ン バ ー9 28636 64088 | 170282, 205680, 
241078 
溶質 担体 ファ ミリ | 370351 339376 99487, 134885, 
28482 | 一 17、 メ ン ペ バー9 28637 64089 | 170283, 205681, 
241079 
溶質 担体 ファ ミリ | 411611 388215 99488, 134886, 
28483 | 一 17、 メ ン ペ バー9 28638 64090 | 170284, 205682, 
241080 
溶質 担体 ファ ミリ | 374115 363229 99489, 134887, 
トー 70285, 205683, 
28484 [1807 ES 28639 64091 241081 
コリ ン )、 メ ン バ ー 
3 
溶質 担体 ファ ミリ | 265808 265808 99490, 134888, 
28485 | 一 18( 小 胞 モ ノア ミ 28640 64092 70286, 205684, 
ンジ )、 メ ン バ ー1 241082 
溶質 担体 ファ ミリ | 276373 276373 99491, 134889, 
28486 | 一 18( 小 胞 モ ノア ミ 28641 64093 70287, 205685, 
ン ) メン ペー1 211083 
溶質 担体 ファ ミリ | 437980 413361 99492, 134890, 
28487 | 一 18( 小 胞 モ ノア ミ 28642 64094 | 170288, 205686, 
241084 
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[0006-1869] 


(2053) 


284 


440926 


387549 


99493, 134 
70289, 205 
24 


891, 
687, 
085 


284 


517776 


428001 


99494, 134 
70290, 205 
24 


284 


519026 


298472 


236137 


367802 


99495, 134 
70291, 205 


99498, 
70294, 205 
24 


367804 


99499, 134 
70295, 205 
24 


258403 


99500, 134 
70296, 205 
24 


99501, 134 
70297, 205 
24 


99502, 134 
70298, 205 
24 


99503, 134 
70299, 205 
24 


メン バー3 


99504, 134 
70300, 205 
24 


床 フ ァ ミ リ 
メン バー3 


541617 


99505, 134 
70301, 205 
24 


床 フ ァ ミ リ 


ー2( 促 進 型 グ ルコ 


0 


輸送 体 )、 メン 


359271 


99506, 134 
70302, 205 
24 


[2049] 


Н 


床 フ ァ ミ リ 


輸送 体 ) メン 
3 


280871 


99507, 134 
70303, 205 


24 
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(2054) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1870] 


溶質 担体 ファ ミリ | 380858 370239 99508, 134906, 
ー2( 促 進 型 グル コ 70304, 205702, 
4 
28503 ー ス 輸送 体 )、 メ ン 28658 64110 241100 
ノー13 
ТН 340749 99509, 134 


დან 70305, 205 
28504 ү, > 
III 
4 
EI 396589 34 
進 
28505 mE > 
III 
4 
Н 431042 
進 
28506 LC 
III 
4 
E 535266 
EE 
28507 ს 
輸送 
4 
Н 535295 
進 
28508 IL > 
輸 
4 
El 535344 
進 
28509 II 
輸 
4 
ПН 535383 
足 進 
285 п 
輸送 
4 
自体 535587 
進 
285 Е 
III 
4 
ПН 537557 
進 
285 m 
III 
4 
E 539924 
進 
285 IL 
III 
4 
[ 担 542505 
285 


98% 69 
ОЮ: 


[2050] 


(2055) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1871】 


24—14 
溶質 担体 ファ ミリ | 542546 443903 99520, 134918, 
ー2( 促 進 型 グル コ 70316, 205714, 
28515 А 28670 64122 
ー ス 輸送 体 ) メン 241112 
バー14 
溶質 担体 ファ ミリ | 542782 438312 99521, 134919, 
一 2 促进 型 = 70317, 205715, 
28516 [ЧЕ НУУ 28671 64123 24 
ー ス 輸送 体 ) メン 
24—14 
[担体 
進 
28517 CI 
III 
4 
ЁН. 
進 
28518 CI 
ЫЛ 
4 
H 99524, 
進 70320, 205 
28519 IX Эл 
III 
4 
151 99525, 134 
[БЕ 70321, 205719, 
28520 输送 241117, 248500, 
249106, 25 
25 
540978 446261 99526, 134 
70322, 205 
28521 75 А 24 
317370 320935 99527, 134 
; š 70323, 205 
28522 bx ° 24 
99528, 134 
А 70324, 205 
28523 X Ё 24 
99529, 134 
70325, 205 
28524 en წ 24 
溶質 担体 ファ ミリ | 371899 360966 99530, 134928, 
ー2( 促 進 型 グル コ 70326, 205724, 
28525 е 28680 64132 
ー ス 輸送 体 )、 メン 241122 
バー6 
28526 | 溶質 担体 ファ ミリ | 414172| 28681 398004| 64133 99531, 134929, 


[2051] 


(2056) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1872] 


ー2( 促 進 型 グル コ 70327, 205725, 
ー ス 輸送 体 ) メン 22 
バー6 
溶質 担体 ファ ミリ | 432868 405124 99532, 134930, 
ー2( 促 進 型 グル コ 70328, 205726, 
28527 დ 28682 64134 
ー ス 輸送 体 ) メン 241124 
バー6 
HH (4: 400906 
IC 1679 27 
28528 бу 
输送 
7 
HE 373350 
28529 
373352 
XI 7 Д 
28530 輸送 
[担体 373360 
IC 6 
28531 Е 
输送 
8 
HH (4: 373371 
IC 6 
28532 2 
输送 
8 
[担体 
足 進 
28533 
輸送 
8 
їн Ж 
16 
28534 КЕ 
Ha 
8 
[ 担 
IC 6 
28535 en 
输送 
28536 
99542, 134 
70338, 205 
28537 = 
輸送 体 ) メン 24 
バー8 


[2052] 


LI 0006-1873] 


(2057) 


28538 


28539 


> mi] 
Ч ш 


© з 


451404 


264784 


28540 


= M 


> (I | 
Ч mml 


ОКЕ 


309065 


2854 


= 


28542 


À| მაუს... 
(8 > Ж 


Psl 


Et ИШ 
1+ 


506583 


513129 


28543 


28544 


ルク トー ス 
MEE 2 67— 


377414 


377424 


99549, 13494 
170345, 20574 
241141 


28545 


担 体 了 了 位 了 
進 型 グ ルコ 
ルク トー ス 
ЙЕ), 2 ン バ ー 


456780 


99550, 134948 
170346, 205744. 
241142 


28546 


床 フ ァ ミ リ 


ルク トー ス 
欠 送 体 )、 メ ン バ ー 


535586 


99551, 13494 
170347, 205745, 
241143 


28547 


28548 


[2053] 


揚 体 ファ ミリ 


ルク トー ス 
MEE メンバー 


揚 体 ファ ミリ 
ー20( リ ン 酸 輸送 


536305 


272542 


272542 
64155 


99552, 134950, 
170348, 205746, 
241144 


99553, 134951, 
170349, 205747, 
241145 
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[0006-1874] 


(2058) 


Ж), 262—1 
溶質 担体 ファ ミリ | 409095 387253 99554, 134952, 
28549 | 一 200 リ ン 酸 輸送 28704 64156 | 170350, 205748, 
Ш), 262—1 241146 
ШАУ su | 342228 340465 99555, 134953, 
28550 | 一 200 リ ン 酸 輸送 28705 64157 | 170351, 205749, 
Ш), メンバー2 241147 
溶質 担体 ファ ミリ | 517366 427756 99556, 134954, 
28551 | 一 200 リ ン 酸 輸送 28706 64158 | 170352, 205750, 
Ж), メンバー2 241148 
ML 
28552 0: 
ж] 
H. 
28553 7; 
メッ 
[担体 ファ ミリ | 520179 99559, 
28554 リン 酸 輸 送 70355, 
メン バー2 
目 体 ファ ミリ | 520262 99560, 
28555 リン 酸 輸 送 70356, 
メン バー2 
[担体 ファ ミリ | 522707 99561, 
28556 リン 酸 輸 送 70357, 
メン バー2 
日 体 フ ァ ミ リ | 535878 99562, 
28557 機 ア ニオ ン 70358, 
前 送 体 ) メ ン バ ー8 
床 フ ァ ミ リ | 545207 99563, 
28558 機 ア ニオ ン 70359, 205 
ВОК) д 267—8 24 
HIK2Z y š U 99564, 134 
28550 |22 有機 アニ オン 70360, A 
体 )、 又 盖 公 一 
床 フ ァ ミ リ 99565, 134 
РЕ 機 ア ニオ ン 70361, и 
99566, 134 
70362, 205 
28561 24 
421062 99567, 134 
70363, 205 
28562 24 
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【 表 0006-1875】 


溶質 担体 ファ ミリ | 458333 396401 99568, 134966, 
ー22( 有 機 ア ニオ ン 70364, 205762, 
28563 28718 64170 
輸送 体 )、 メンバ ー 241160 
6 
溶質 担体 ファ ミリ | 372574 361655 99569, 134967, 
ооб ニオ ・ 70365, 205763, 
28564 22 Вій = 4 ⁄ 28719 64171 241161 
ШЕШ), メン バー 
372585 
28565 
372589 
28566 
393836 
28567 
411818 
28568 
416052 
28569 
336232 337335 
28570 
430500 398548 
28571 
540631 441575 
28572 
301891 301891 
28573 
溶質 担体 ファ ミリ | 377572 366795 99579, 134977, 
ーー っ 2 有機 アニ オ 、 70375, 205773, 
28574 ー22( 有 機 ア Т? 28729 64181 241171 
尿酸 輸送 体 )、 メン 
バー12 


[2055] 


(2060) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[ C006 – 1876) 


溶質 担体 ファ ミリ | 377574 366797 99580, 134978, 
ー22( 有 ==: 70376, 205774. 
5535 wa დ 4 
28575 22( 有 機 ア ニオ ン / 28730 64182 
473690 
28576 
11-27 z S) | 366963 
28577 機 カ チオ ン 
366952 
28578 
366953 
28579 
330550 
28580 
368919 
28581 
28582 
28583 
28584 
28585 
99591, 
28586 + 70387, 205 
24 


[2056] 


【 表 0006-1877】 


(2061) 


本 )、 メ ン バ ー16 


28587 


溶質 担体 ファ ミリ 


456137 


2874 


402111 


64194 


99592, 134 
70388, 205 
24 


990, 
786, 
84 


28588 


28589 


245407 


435065 


2874 


64195 


402760 


99593, 134 
70389, 205 
24 


99594, 134 
70390, 205 
24 


28590 


28591 


28592 


28593 


28594 


28595 


28596 


28597 


28598 


28599 


28600 


28601 


[2057] 


HIK2Z y š U 
有機 カチ オン / 


メン バー23 


メン バー23 


KZ y š 
メン バー23 


床 フ ァ ミ リ 
メン バー23 


床 フ ァ ミ リ 
ー22、 メ ン バ ー24 


200652 


417740 


369502 


369503 


206544 


354772 


397267 


380298 


380302 


406686 


490273 


326192 


200652 


396586 
64 


358514 
64 


358515 
64 


346824 
64 


380437 
64 


369653 
64 


369657 
64 


385028 
64 


419463 
64207 


321549 
64208 


99595, 134 
70391, 205 
24 


99596, 134 
70392, 205 
24 
99597, 134 
70393, 205 
24 
99598, 134 
70394, 205 
24 
99599, 134 
70395, 205 
24 
99600, 134 
70396, 205 
24 
99601, 134 
70397, 205 
24 
99602, 135 
70398, 205 
24 
99603, 135 
70399, 205 
24 
99604, 135 
70400, 205 
24 
99605, 135 
70401, 205 


790, 
88 
95, 
91, 
89 
96, 
92, 
90 
97, 
93, 
91 
98, 
94, 
9 
99, 
95, 
93 
00, 
96, 
9. 
01, 
97, 
95 
02, 
98, 
96 
03, 
99, 


24 
99606, 135 
70402, 205 


97 
004, 
800, 
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(2062) 
【 表 0006-1878】 
241198 
溶質 担 休 ファ ミリ | 339881 343584 99607, 135005, 
28602 | 一 23( 核 酸 塩 基 輸 28757 64200 | 170403, 205801, 
メン バ 
[ 担 リ | 348729 
28603 核酸 ШЭ 
#7) 
[ 担 リ | 353963 
28604 2 
> 
H リ | 453898 
28605 核酸 ШӘ 
я: 
ЕД 338244 
28606 核酸 
メッ 
ML 379333 
28607 核酸 
メッ 
H 423430 
28608 1M 
メッ 
[ 担 424750 
28609 
261892 
28610 | リウ ム / カ ル シ ウ ム 
交換 体 )、 メ ン バ ー 
1 
溶質 担体 ファ ミリ | 339868 
ー24( ナ トリ ウム / カ 
28611 | リウ ム / カ ル シ ウ ム 
交換 体 )、 メンバー 
1 
溶質 担体 ファ ミリ | 399033 
ー24( ナ トリ ウム / カ 
28612 | リウ ム / カ ル シ ウ ム 
交換 体 )、 メ ン バ ー 
1 
溶質 担体 ファ ミリ | 546330 
ー24( ナ トリ ウム / カ 
28613 | リウ ム / カ ル シ ウ ム 
交換 体 )、 メ ン バ ー 
1 
溶質 担 ミリ | 286344 286344 99619, 135017 
28614 O 28769 64221 | 170415 205813, 
L2058) 
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(2063) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1879] 


リウ ム / カ ル シ ウ ム 241211 
変換 体 )、 メンバー 


担体 ファ ミリ | 341998 99620, 135018, 

(ナトリウム / カ 170416, 205814, 
28615 | リウ ム / カ ル シ ウ ム 241212 

Ж), メンバー 

担体 ファ ミリ | 328041 99621, 135019, 

(ナトリウム / カ 170417, 205815, 
28616 | リウ ム / カ ル シ ウ ム 241213 

Ж), メンバー 

担体 ファ ミリ | 202831 99622, 135020, 

(ナトリウム / カ 170418, 205816, 
28617 | リウ ム / カ ル シ ウ ム 241214 

Ж), メンバー 

担体 ファ ミリ | 377458 99623, 135021, 

(ナトリウム / カ 170419, 205817, 
28618 | リウ ム / カ ル シ ウ ム 241215 

体 )、 又 盖 公 一 

HRZ | 546737 99624, 135022, 

(ナトリウム / カ 170420, 205818, 
28619 | リウ ム / カ ル シ ウ ム 241216 

Ж), メンバ ー 

担体 ファ ミリ | 548186 99625, 135023, 

(ナトリウム / カ 170421, 205819, 
28620 | リウ ム / カ ル シ ウ ム 241217 

床 )、 メ ン バ ー 

担体 ファ ミリ | 549181 99626, 135024, 

(ナトリウム / カ 170422, 205820, 
28621 | リウ ム / カ ル シ ウ ム 241218 

Ж), メンバー 

担体 ファ ミリ | 549372 99627, 135025, 

(ナトリウム / カ 170423, 205821, 
28622 | リウ ム / カ ル シ ウ ム 241219 


床 )、 メ ン バ ー 


担体 ファ ミリ | 552014 99628, 135026, 

(ナトリウム / カ 170424, 205822, 

28623 |Y ウム / カ ル シ ウ ム 241220 
З), х 
6 


[2059] 


[0006-1880] 


(2064) 


28624 


28625 


溶質 担体 ファ ミリ 


ー25( カ ル ニ チ ン / ア 


シル カル ニチ ント 
ラン スロ カー ゼ )、 
メン バー20 

溶質 担体 ファ ミリ 


ー25( カ ル ニ チ ン / ア 


シル カル ニチ ント 


319017 


544097 


28779 


326305 99629, 


135027, 


170425, 205823, 


64231 


99630, 


241221 


135028, 


170426, 205824, 


241222 


28626 


床 フ ァ ミ リ 


コン ドリ 
メン バー 


327451 


99631, 


35029, 


70427, 205825, 


24 


28627 


399813 


99632, 


70428, 205 


35 


24 


28628 


392592 


99633, 


70429, 205 


35 


24 


28629 


28630 


Еч 


+ 


+ 


Шм, И! 


Ju V 


床 フ ァ ミ リ 


コン ドリ 
ゲン フタ 
ジン バー1 


422440 


218197 


28631 


CI > 


+ 


Ju | 


359231 


28632 


| 

エト うっ 
л 
> 


+ 


CI I = 


ПИ! 


361980 


28633 


28634 


л 
一 


Cn 
と 


+ ლ) > 


m= 


ს РЕ 


Ju N 


Ju | 


543953 
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(2065) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1881] 


深 質 担体 ファ ミリ 545805 444642 99640, 135038, 
ー25( ミ トコ ンド リ 70436, 205834, 
424 
28635 了 担 体 、 脑 ) メン 28790 64242 241232 
აო 4. 
L 320230 


Ju V 


28636 


Ў 


ml XL 


456706 


И! 


28637 


Ў 


жа XL 


526152 


ПИ! 


28638 


Ў 


mal a 


527725 


Ju N 


28639 


Ў 


а XL 


528606 


ПИ! 


2864 


Ў 


ЖИЫ 


528936 


Ju N 


2864 


Ў 


К үм. 


529066 


И! 


2864 


|у ++ 


530360 


クト 


2864 


Ў 


= XL 


ПИ! 


2864 


Ў 


mx 


Ju N 


2864 


Ў 


ы, 


სჩ 
A 
Ju | 


2864 


Ў 


[2061] 


(2066) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1882] 


酸 )、 メ ン バ ー22 
溶質 担体 ファ ミリ 
ー25( ミ トコ ンド リ 
ア 担 体 : グ ル タ ミ ン 
メン バー22 
溶質 担体 ファ ミリ 
ー25( ミ トコ ンド リ 
ア 担 体 : グ ル タ ミ ン 
メン バー22 


532484 431466 99652, 135050, 
70448, 205846. 


241244 


28647 


533385 434287 


28648 


281154 


281456 99655, 135053, 
170451, 205849, 
241247 


クレ オチ ド 転 位 
メン バー4 
担体 ファ ミリ | 317881 99656, 135054, 
ー25( ミ トコ ュ ン ドリ 170452, 205850, 
ア 担 体 : ア デニ ン ヌ 221248 
クレ オチ ド 転 位 
メン バー$5 
担体 ファ ミリ | 381401 99657, 135055, 


170453, 205851, 
241249 


447786 99658, 135056, 
170454, 205852, 


215882 


451283 


265870 


99661, 
70457, 205855 
241253 


28656 


[2062] 


(2067) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1883】 
溶質 担体 ファ ミリ | 539557 443914 99662, 135060, 
ー25( ミ トコ ュ ン ドリ 170458, 205856, 
28657 | ア 担 体 . グ レー ブス 28812 64264 241254 
病 目 己 抗原 ) メン 
バー16 
ҮН 338625 99663, 135061, 
š 70459, 205857, 
28658 É: 24 
К) 
н 379523 99664, 135 
š 70460, 205 
28659 
E; 
х) 
Н 
28660 > 
Ж; 
х) 
ЕН. 
28661 > 
Ж; 
关 体 ) 
Н 
28662 > 
Ж; 
关 体 ) 
Н 239451 
28663 ミ 
E; 
关 体 
+ 225665 
5(3 
28664 床 : オ キン グル 
ЁН), メン 
1 
担体 ファ ミリ | 544061 99670, 135068, 
ミト コン ドリ 170466, 205864, 
28665 ETEY Z V 241262 
酸 担 体 ) メン 
1 
溶質 担体 ファ ミリ | 402844 385303 99671, 135069, 
ー25( ミ ト ュ コン ドリ 170467, 205865, 
ア 担 体 . ペ ルオ キシ 241263 
28666 28821 64273 
ソー ム 膜 タン パク 
質 、34kDa)、 メ ン 
24—17 
溶質 担体 ファ ミリ | 434185 404200 99672, 135070, 
28667 хз Fa pY 28822 64274 | 170468, 205866, 
[2063] 
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[0006-1884] 


(2068) 


435456 


99673, 135071, 
170469, 205867. 
241265 


ma 


ПИ! 


>F 


542412 


99674, 135072, 
170470, 205868, 
241266 


7 
L TH 


Ju V 


>F 


, 1) 
+ w 
Шы 1 


ПИ! 


Ў 


188376 


99675, 135073, 
170471, 205869, 
241267 


35074, 
205870, 


о |у 


Ў 


228318 


у 


ПИ! 


Ў 


Tix 


I 
სა 
სჩ 

A 
И! 


28674 


ч 
m 
= 


401722 


549338 


кај 
=II ა 


Б 
2 


28675 |25 


оуу 


ч 
m 
= 


551917 


447310 


8 
Шы, 


Б 
2 


一 25( 


F /), | 


552981 


448708 


# 
LX r 


28677 | 溶质 


555449 


28832 


451873 
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[0006-1885] 


(2069) 


ー25( ミ トコ ンド リ 170478, 205876, 
アオ キソ アジ ピン 241274 
酸 担 体 ) メ ン バ ー21 
溶質 担体 ファ ミリ | 331299 329452 99683, 135081, 
ー25( ミ トコ ンド リ 170479, 205877, 
28678 | アオ キソ ジ カ ル ボ 28833 64285 241275 
ン 酸 担体 )、 メ ン バ 
ー2 
溶質 担体 ファ ミリ | 580994 463795 99684, 135082, 
ー25( ミ トコ ンド リ 170480, 205878, 
28679 | ア チ ア ミン ピロ リ 28834 64286 241276 
ン 酸 担体 メン バー 
320362 99685, 135083, 
170481, 205879, 
28680 241277 
375261 99686, 135084, 
170482, 205880, 
28681 241278 
402418 99687, 135085, 
170483, 205881, 
28682 241279 
416858 99688, 135086, 
170484, 205882, 
28683 241280 
浴 質 担体 ファ ミリ | 442286 402202 99689, 135087, 
ー25( ミ トコ ュ ン ドリ 170485, 205883, 
28684 | ア チ ア ミン ピロ リ 28839 64291 241281 
ン 酸 担体 )、 メ ン バ 
一 19 
溶質 担体 ファ ミリ | 265631 265631 99690, 135088, 
28685 | 一 25、 メ ン バ ー 28840 64292 | 170486, 205884, 
13( シ トリ >) 241282 
溶質 担体 ファ ミリ | 416240 400101 99691, 135089, 
28686 | 一 25、 メ ン バ ー 28841 64293 | 170487, 205885, 
13(- F ) >) 241283 
溶質 担体 ファ ミリ | 542654 440484 99692, 135090, 
28687 | 一 25、 メ ン バ ー 28842 64294 | 170488, 205886, 
13( シ トリ ン ) 241284 
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[0006-1886] 


(2070) 


溶質 担体 ファ ミリ | 336733 336801 99693, 135091, 

28688 | 一 25、 メ ン バ ー26 28843 64295 70489, 205887, 
241285 

溶質 担体 ファ ミリ | 354883 346955 99694, 135092, 

28689 | 一 25、 メ ン バ ー26 28844 64296 70490, 205888, 
241286 

溶質 担体 ファ ミリ | 536651 442353 99695, 135093, 

28690 | 一 25、 メ ン バ ー26 28845 64297 | 170491, 205889, 
241287 

溶質 担体 ファ ミリ | 355073 347185 99696, 135094, 

28691 | 一 2%、 メ ン バ ー27 28846 64298 70492, 205890, 
241288 

溶質 担体 ファ ミリ | 371347 360398 99697, 135095, 

28692 | 一 25、 メ ン ペ バー27 28847 64299 70493, 205891, 
241289 

溶質 担体 ファ ミリ | 411689 412024 99698, 135096, 

28693 | 一 25、 メ ン バ ー27 28848 64300 70494, 205892, 
241290 

溶質 担体 ファ ミリ | 417490 402082 99699, 135097, 

28694 |. 25. 2 75-27 28849 64301 70495, 205893, 
241291 

溶質 担体 ファ ミリ | 425120 391223 99700, 135098, 

28695 | 一 25、 メ ン ペ バー27 28850 64302 70496, 205894, 
241292 

溶質 担体 ファ ミリ | 444329 396450 99701, 135099, 

28696 | 一 25、 メ ン バ ー27 28851 64303 70497, 205895, 
241293 

溶質 担体 ファ ミリ | 452689 412223 99702, 135100, 

28697 | 一 25、 メ ン バ ー27 28852 64304 | 170498, 205896, 
241294 

溶質 担体 ファ ミリ | 370495 359526 99703, 135101, 

28698 | 一 25、 メ ン バ ー28 28853 64305 70499, 205897, 
241295 

溶質 担体 ファ ミリ | 434701 399102 99704, 135102, 

28699 | 一 25、 メ ン バ ー28 28854 64306 70500, 205898, 
241296 

溶質 担体 ファ ミリ | 519676 429168 99705, 135103, 

28700 | 一 25、 メ ン バ ー30 28855 64307 | 170501, 205899, 
241297 

溶質 担体 ファ ミリ | 536510 442171 99706, 135104, 

28701 | 一 25、 メ ン バ ー30 28856 64308 70502, 205900, 
241298 

溶質 担体 ファ ミリ | 539591 443542 99707, 135105, 

28702 | 一 25、 メ ン バ ー30 28857 64309 70503, 205901, 
241299 

溶質 担体 ファ ミリ | 297578 297578 99708, 135106, 

28703 | 一 25、 メ ン バ ー32 28858 64310 70504, 205902, 
241300 

溶質 担体 ファ ミリ | 424899 445484 99709, 135107, 

28704 トー25、 メ ン バ ー32 28859 64311 70505, 205903, 
241301 

28705 | 溶質 担体 ファ ミリ | 543107) 28860 443497| 64312 99710, 135108, 
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[0006-1887] 


(2071) 


У: 


70506, 205904, 


287 


287 


287 


287 


287 


287 


287 


28720 


28721 


28722 


[2067] 


床 フ ァ ミ リ 
メン バー39 


537904 444540 
28868 64 

341119 344831 
28869 


321510 


458275 


318596 


217909 


28870 


322649 


405411 


326693 


217909 


323577 


338628 


352497 


400466 


64 


64 


64 


64 


64 


64 


64327 


64 


24 
99726, 135124, 

2413 

35125 


241302 
溶質 担体 ファ ミリ | 302692 306328 99711, 135109, 

28706 | 一 25、 メ ン バ ー33 28861 64313 | 170507, 205905 
241303 

溶質 担体 ファ ミリ | 294454 294454 99712, 135110, 

28707 | 一 25、 メ ン バ ー34 28862 64314 | 170508, 205906 
241304 

溶質 担体 ファ ミリ | 380067 369407 99713, 135111, 

28708 | 一 25、 メ ン バ ー35 28863 64315 | 170509, 205907. 
241305 

溶質 担体 ファ ミリ | 396278 379574 99714, 135112, 

28709 | 一 25、 メ ン バ ー35 28864 64316 | 170510, 205908, 
241306 

溶質 担体 ファ ミリ | 273158 273158 99715, 135113, 

28710 | 一 2%、 メ ン バ ー38 28865 64317 | 170511, 205909, 
241307 

溶質 担体 ファ ミリ | 225308 225308 99716, 135114, 

28711 | 一 25、 メ ン バ ー39 28866 64318 | 170512, 205910, 
241308 

溶質 担体 ファ ミリ | 377095 366299 99717, 135115, 

28712 | 一 25、 メ ン バ ー39 28867 64319 | 170513, 205911 


70520, 205 
24 
99725, 135 
70521, 205919, 

317 


99727, 


70523, 205921, 
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[0006-1888] 


(2072) 


241319 

溶質 担体 ファ ミリ | 423538 407560 99728, 135126, 

28723 1 一 25、 メ ン バ ー44 28878 64330 | 170524, 205922, 

241320 

溶質 担体 ファ ミリ | 294187 294187 99729, 135127, 

28724 \—25, 2 ン バ ー45 28879 64331 70525, 205923, 

241321 

溶質 担体 ファ ミリ | 360662 353879 99730, 135128, 

28725 トー25、 メ ン バ ー45 28880 64332 | 170526, 205924, 

241322 

溶質 担体 ファ ミリ | 377152 366357 99731, 135129, 

28726 トー25、 メ ン バ ー45 28881 64333 | 170527, 205925, 

241323 

溶質 担体 ファ ミリ | 398802 381782 99732, 135130, 

28727 | 一 25、 メ ン ペ バー45 28882 64334 | 170528, 205926, 

241324 

溶質 担体 ファ ミリ | 417511 407530 99733, 135131, 

28728 | 一 25、 メ ン ペ バー43 28883 64335 | 170529, 205927, 

241325 

溶質 担体 ファ ミリ | 527174 435489 99734, 135132, 

28729 | 25. 2 75-45 28884 64336 | 170530, 205928, 

241326 

溶質 担体 ファ ミリ | 530936 431642 99735. 135133. 

28730 | 一 25、 メ ン バ ー43 28885 64337 | 170531, 205929, 

241327 

溶質 担体 ファ ミリ | 355943 348211 99736, 135134, 

28731 | 一 25、 メ ン ペ バー46 28886 64338 | 170532, 205930, 

241328 

溶質 担体 ファ ミリ | 447245 399717 99737, 135135, 

28732 |-2s、 メ ン バ ー46 28887 64339 | 170533, 205931, 

241329 

溶質 担体 ファ ミリ | 504098 425708 99738, 135136, 

28733 | 一 25、 メ ン ペ バー46 28888 64340 | 170534, 205932, 

241330 

溶質 担体 ファ ミリ | 509432 426604 99739, 135137, 

28734 | 一 25、 メ ン ペ バー46 28889 64341 | 170535, 205933, 

241331 

溶質 担体 ファ ミリ | 509442 424136 99740, 135138, 

28735 |-2s、 メ ン バ ー46 28890 64342 | 170536, 205934, 

241332 

溶質 担体 ファ ミリ | 513807 421134 99741, 135139, 

28736 |-2s、 メ ン バ ー46 28891 64343 | 170537, 205935, 

241333 

溶質 担体 ファ ミリ | 514046 422847 99742, 135140, 

28737 | 一 25、 メ ン ペ バー46 28892 64344 | 170538, 205936, 

241334 

溶質 担体 ファ ミリ | 286298 286298 99743, 135141, 

28738 | 一 26( 硫 酸 輸 送 体 )、 28893 64345 70539, 205937, 

メン バー2 241335 

溶質 担体 ファ ミリ | 433184 405496 99744, 135142, 

28739 | 一 26( 硫 酸 輸送 体 )、 28894 64346 | 170540, 205938, 

メン バー2 241336 
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[ж0006-1889] 


溶質 担体 ファ ミリ | 340010 345873 99745, 135143, 
23740 |—26, яулї—3 28895 64347 | 170541, 205939 


溶質 担体 ファ ミリ | 422236 415817 99746, 13514 
28741 | 26、 メ ン バ ペー3 28896 64348 | 170542, 20594 


op 


სა 

Б 
სა 
სა 
Do 


ト 
თ 


溶質 担体 ファ ミリ | 453332 395955 99747, 135 


28742 28897 64349 70543 


ト う 
© 
СА 
` 
Ë 
у» 


სა 

Б 
სა 
სა 


265715 265715 99748 
28898 64350 70544. 


სა 
თ 

rs 
D 


28743 


ト う 
+ > 
СА 
` 
Ë 
სა 


სა 
Б 
სა 
ト 


440056 394760 99749. 
28899 64351 70545 


სა 
თ 

> 
a 


28744 


ト う 
о 
СА 
` 
Ë 
სა 


სა 
Б 
სა 
É 


541474 439743 99750. 
28900 64352 70546. 


[5] 
© ш 
Сл л 
© 
Б > 
+ の 


28745 


ト う 
IM 
სა 
É 
ト う 


543100 441209 99751 
28901 64353 70547. 


სა 
თ 

rs 
о 


28746 


ト う 
о 
СА 
` 
Ë 
თ 


სა 
Б 
სა 
É 


544569 437427 99752. 
28902 64354 70548 


სა 
თ 
чл 
о 


28747 


ト う 
© 
СА 
` 
Ë 
D 


N 

> 
დ 
Ë 


306312 304783 99753 
28903 64355 70549, 205 


სა 
თ 
თ 
= 


е) 
É 
a 


28748 


სა 
Б 
სა 
É 
сл 


339444 342396 99754, 135 
28904 64356 70550, 20594 


tn 
бо Кә 


28749 


სა 
Б 
სა 
K 
© 


354356 


` 
Ë tn 
+ いう 


28750 


356767 
28751 


393723 


377324 


28752 28907 64359 70553, 205951, 


393727 377328 99758, 135156, 


28753 28908 64360 70554, 205952, 


393729 377330 99759, 135157, 
28754 | 一 26、 メ ン バ ー 28909 64361 70555, 205953, 


溶質 担体 ファ ミリ | 393730 377331 99760, 135158, 
28755 | 一 26、 メ ン バ ー 28910 64362 70556, 205954, 


28756 | 溶質 担体 ファ ミリ | 393735) 28911 377336| 64363 99761, 135159, 


[2069] 


[0006-1890] 


(2074) 


70557, 205955, 
241353 


28757 


423416 


389018 


99762, 135160, 
70558, 205956, 
241354 


28758 


28768 


KZ y š 
メジ バー6 


KZ y š 
メジ バー6 


KZ y š 
メジ バー6 


432958 


454864 


64366 
337000 337648 
28915 64367 
358747 351597 
28916 64368 
383733 373239 
28917 64369 
395550 378920 
28918 64370 
420764 404684 
28919 64371 
64372 
64373 
64374 


447978 


455886 


300969 


28920 


389733 


416502 


388251 


401066 


99763, 135161, 
70559, 205957. 
241355 


99764, 135 
70560, 205 
24 


99765, 135 
70561, 205 
24 
99766, 135 
70562, 205 
24 
99767, 135 
70563, 205 
24 
99768, 135 
70564, 205 
24 
99769, 135 
70565, 205 
24 
99770, 135 
70566, 205 
24 
99771, 135 
70567, 205 
24 
99772, 135 
70568, 205 
24 


99773, 135 
70569, 205967. 
241365 


28769 


442725 


99774, 135172, 
70570, 205968, 
241366 


28770 


267842 


267842 


99775, 135173, 
70571, 205969, 
241367 


28771 


380902 


370289 


99776, 135174, 
70572, 205970, 
241368 


28772 


271857 


99777, 135175, 
70573, 205971, 
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(2075) 


[ X00 06 – 1891) 
Ку メンバー3 241369 
溶質 担体 ファ ミリ | 368661 357650 99778, 135176, 
28773 | 一 27( 脂 肪 酸 输送 28928 64380 | 170574, 205972, 
შეი Зз 241370 
溶質 担体 ファ ミリ | 300456 300456 99779, 135177, 
28774 | 一 27( 脂 肪 酸 输送 28929 64381 | 170575, 205973, 
Уусу, 241371 
溶質 担体 ファ ミリ | 372870 361961 99780, 135178, 
28775 | 一 27( 脂 肪 酸 輸 送 28930 64382 | 170576, 205974, 
263093 
28776 
286749 
28777 
338602 
28778 
394573 
28779 
537216 
28780 
537624 
28781 
537703 
28782 
538177 
28783 
у | 347644 
28784 L 28939 64391 
合 ヌ クレ オシ ド 輸 RN 
送 体 )、 メンバー2 
溶質 担体 ファ ミリ | 376238 365413 99790, 135188, 
28785 куы 28940 64392 | 170586, 205984, 
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[0006-1892] 


合 ヌ クレ オシ ド 輸 241382 
送 体 メン バー3 
溶質 担体 ファ ミリ | 537648 446438 99791, 135189, 
ー28( ナ トリ ウム 結 70587, 205985, 
28786 Ё 28941 64393 
合 ヌ クレ オシ ド 輸 241383 
313248 
28787 
28788 
99794, 
Š 70590, 205 
28789 |. 24 
99795, 135 
ы 70591, 205 
28790 | て 24 
99796, 135 
š 70592, 205 
28791 |, 24 
99797, 135 
š 70593, 205 
28792 | で 24 
99798, 135 
š 70594, 205 
28793 | て 24 
99799, 135 
š 70595, 205 
28794 | て 24 
393844 99800, 135 
Š 70596, 205 
28795 | て 24 
99801, 135 
ы 70597, 205 
28796 |... “° 24 
544345 99802 
28797 А 70598, 205996. 


[2072] 


(2077) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1893] 


床 フ ァ ミ リ | 357440 99803, 
シド 70599, 
28798 “P 
M Л ბ აიი 
Куз) | 544554 99804, 
=> 70600, 
28799 クジ セオ ジ 
546034 99805, 
70601, 
28800 
373189 99806, 
70602, 
28801 52 
338663 99807, 135 
70603, 206 
28802 | び ミノ 酸 輸 24 


377889 99808, 135206, 
170604, 206002, 
28803 | び > kA 241400 


377890 99809, 135207, 
170605, 206003, 
28804 | び =< йа. 241401 


377891 x s 99810, 135208, 
170606, 206004, 
28805 | т iA 241402 


377892 99811, 135209, 
170607, 206005, 
28806 | び 241403 


422606 99812, 135210, 
170608, 206006, 
28807 |, + Pa 241404 


[2073] 


(2078) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1894】 


メン バー2 

溶質 担体 ファ ミリ | 544377 442135 99813, 135211, 

ー3( 二 塩基 性 お よ 170609, 206007, 
28808 | び 中 性 アミ ノ 酸 輸 28963 64415 241405 


260649 99814, 135212, 
170610, 206008, 
241406 
ノ 酸 輸送 体 、 
28809 | シス チン 、 二 塩基 
よび 中 性 アミ 
輸送 の 活性 化 
子 )、 メ ン バ ー1 
ミリ | 540334 99815, 135213, 
= 170611, 206009, 
性 241407 
アミ ノ 酸 輸送 体 、 
28810 „ ОК 
よび 中 性 アミ 
輸送 の 活性 化 
子 )、 メ ン バ ー1 
リ | 541289 99816, 135214, 
= 170612, 206010, 
HPE 241408 
28811 | 
367001 
28812 
溶質 担体 ファ ミリ | 374276 363394 99818, 135216 
28813 | 一 30( 亜 鉛 輸 送 体 )、 28968 64420 | 170614, 206012 
メン バー2 241410 
溶質 担体 ファ ミリ | 374278 363396 99819, 135217. 
28814 | 一 30( 亜 鉛 輸送 体 )、 28969 64421 70615, 206013, 
メン バー2 241411 
溶質 担体 ファ ミリ | 233535 233535 99820, 135218, 
28815 | 一 30( 亜 鉛 輸送 体 )、 28970 64422 70616, 206014, 
メン バー3 241412 
溶質 担体 ファ ミリ | 426569 392673 99821, 135219, 
28816 | 一 30( 亜 鉛 輸送 体 )、 28971 64423 70617, 206015, 
メン バー3 241413 
溶質 揚 ミリ | 432351 414320 99822, 135220, 
28817 . აიი | 28972 64424 | 170618 206016 


[2074] 


[0006-1895] 


(2079) 


28818 


447008 


415226 


28819 


450118 


403912 


261867 


380860 


396591 


438236 


282587 


357055 


379343 


406369 


28830 


435660 


538303 


357650 


99835, 135 
70631, 206 
24 


28831 


370111 


359129 


99836, 135 
70632, 206 
24 


28832 


370112 


359130 


99837, 135 
70633, 206 


24 
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[0006-1896] 


溶質 担体 ファ ミリ | 427715 407505 99838, 135236, 
28833 |] 一 30( 亜 鉛 輸 送 体 )、 28988 64440 | 170634, 206032, 
メン バー8 241430 
溶質 担体 ファ ミリ | 456015 415011 99839, 135237, 
28834 | 一 30 亜 鉛 輸送 体 )、 28989 64441 70635, 206033, 


366926 
28835 


林 ブ ファ ミリ | 536446 
28836 メン バー10 


林 ブ ファ ミリ | 536992 
28837 メン バー10 


374210 
28838 


Жуу) | 374212 
28839 ИШЕК), 2 


本 ファ ミリ | 259392 
2884 輸送 体 )、 メ 


旧 体 ファ ミリ | 359479 


2884 アセ チル -CoA 


392845 
2884 


2884 リウ ムリ 
r ジン バー1 
9442 72 9) | 504577 
2884 ナトリウム リ 
> メ ジン バー1 
本 ファ ミリ | 512593 
2884 リウ ムリ 
メン バー1 
本 ファ ミリ | 382051 
2884 リウ ムリ 
メン バー2 
Жуу) | 503434 
2884 リウ ムリ 
メン バー2 
28848 | 溶質 担体 ファ ミリ | 504570 


[2076] 


[0006-1897] 


(2081) 


リウ ムリ 


24 


70649, 206047. 


445 


507530 


424266 


99854, 135252, 


リウ ムリ 
メン バー3 


リウ ムリ 
メン バー3 


361134 


538474 


369544 


355353 


28849 | 一 34 თ リウ ムリ 70650, 206048, 
ン 酸 )、 メ ン バ ー2 241446 
Hama 513204 423038 99855, 135253, 

28850 | 一 34( ナ トリ ウム リ 70651, 206049, 

)、 メ ジ シバ ー2 241447 


369552 


358565 


369556 


369557 


358569 


358570 


429605 


413148 


28859 


247138 


99864, 135 
70660, 206 
24 


28860 


376512 


365695 


99865, 135 
70661, 206 


28861 |} 


376515 


290 


365698 
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【 表 0006 


- 1898 |) 


(2082) 


70662, 206060, 
241458 


28862 


376521 


376529 


99867, 135265, 
70663, 206061, 
241459 


99868, 135 
70664, 206 
24 


99869, 135 
70665, 206 
24 


ファ ミリ 
P- ガ ラク 
送 体 メン 


99870, 135 
70666, 206 
24 


99871, 135 
70667, 206 
24 


Ж), メン 


99872, 135 
70668, 206 
24 


床 フ ァ ミ リ 
DP- グ ルク ロ 
DP-N- ア セ チ 
クト サミ ン 
送 体 メン 


235345 


99873, 135 
70669, 206 
24 


28870 


揚 体 ファ ミリ 
UDP- グ ルク ロ 
UDP-N- ア セ チ 
が ラク ト サ ミ ン 
ВЕЙ), メン 
D1 


揚 体 ファ ミリ 
UDP-N- ア セ 
チル グル コ サ ミ ン 

(UDP-GleNAc) 輸 送 
Ж), メン バーA3 


506472 


370153 


99874, 135272, 
170670, 206068, 
241466 


99875, 135273, 
170671, 206069, 
241467 


28871 


溶質 担体 ファ ミリ 
ー35(UDP-N- ア セ 
チル グル コ サ ミ ン 


370155 


99876, 135274, 
170672, 206070, 
241468 
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[0006-1899] 


(UDP-G1cNA су 
Ж), メン バーA3 


溶質 担体 ファ ミリ | 422078 401679 99877, 135275, 
ー35(UDP-N- ア セ 170673, 206071, 
28872 | チル レル グルコサミン 29027 64479 241469 


(UDP-GleNAc) 輸 送 
Ж), メン バーA3 


427993 99878, 135276, 


170674, 206072, 
28873 > n 241470 
ceNAc) 輸 送 
ン バ ーA3 
本 ファ ミリ 465289 418527 99879, 135277, 
DP-N- ア € 170675, 206073, 
28874 アレ コ サ ミ ン 241471 
ceNAc) 輸 送 
ン バ ーA3 
532693 436938 99880, 135278, 
DP-N- ア セ 170676, 206074, 
28875 アレ コ サ ミ ン 241472 
сМАсу 
ジン バーA3 
本 ファ ミリ 533028 433849 99881, 135279, 
DP-N- ア セ 170677, 206075, 
28876 "ルコ サミ ン 59971 
ceNAc) 輸 送 
ン バ ーA3 
H 240333 240333 99882, 135280, 
28877 “დ 70678, 206076, 
241474 
376622 365809 99883, 135281, 
28878 “დ 70679, 206 
24 
7 415270 409548 99884, 135 
28879 საა 70680, 206 
24 
435059 393060 99885, 135 
28880 70681, 206 
24 
502406 422146 99886, 135 
28881 70682, 206 
24 
504260 426362 99887, 135 
28882 70683, 206 


24 
341553 342455 99888, 135 
28883 70684, 206 


28884 | 溶質 担体 ファ ミリ | 393812| 29039 377401| 64491 99889, 135287, 


[2079] 


(2084) 


【 表 0006-1900】 
ー35、 メ ン バ ーB2 70685, 206083, 
241481 
溶質 担体 ファ ミリ | 537814 440340 99890, 135288, 
28885 | 一 35、 メ ン バ ーB2 2904 64492 | 170686, 206084, 
241482 
溶質 担体 ファ ミリ | 538577 443845 99891, 135289, 
28886 | 一 35、 メ ン バ ーB2 2904 64493 | 170687, 206085, 
241483 
溶質 担体 ファ ミリ | 339306 345902 99892, 135290, 
28887 | 一 35、 メ ン バ ーB3 2904 64494 | 170688, 206086, 
241484 
溶質 担体 ファ ミリ | 379660 368981 99893, 135291, 
28888 | 一 35、 メ ン バ ーB3 2904 64495 | 170689, 206087, 
241485 
溶質 担体 ファ ミリ | 426876 389438 99894, 135292, 
28889 | 35. メンバ ーB3 2904 64496 | 170690, 206088, 
241486 
溶質 担体 ファ ミリ | 378509 367770 99895, 135293, 
28890 | 一 35、 メ ン ペ バーB4 2904 64497 | 170691, 206089, 
241487 
溶質 担体 ファ ミリ | 314134 313318 99896, 135294, 
28891 | 一 35、 メ ヌメ ン バ ーC 2904 64498 | 170692, 206090, 
241488 
Жуу) | 442528 412408 99897, 135295, 
28892 メン バーC 70693, 206091, 
241489 
Жуу) | 456334 399779 99898, 135296, 
28893 メン バーC 64500 | 170694, 206092, 
241490 
Жуу) | 526817 432145 99899, 135 
28894 メン バーC 64501 | 170695, 206 
24 
Жуз) | 530471 432669 99900, 135 
28895 メン バーC 64502 | 170696, 206 
24 
床 フ ァ ミ リ | 540685 442028 99901, 135 
28896 メン バーC 64503 | 170697, 206 
24 
253270 253270 99902, 135 
28897 64504 | 170698, 206 
24 
375257 364406 99903, 135 
28898 64505 | 170699, 206 
24 
375259 364408 99904, 135 
28899 64506 | 170700, 206 
24 
331858 333591 99905, 135 
28900 64507 | 170701, 206 
24 
243389 243389 _ 99906, 135304, 
28901 64508 | 170702, 206100, 
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[0006-1901] 


(2085) 


241498 


28902 


456739 


517945 


に 


02643 


99907, 135305, 
70703, 206101, 
241499 


99908, 135 
70704, 206 
24 


519829 


99909, 135 
70705, 206 
24 


520701 


521925 


35 


335244 


450886 


335230 


377713 


326402 


ン 酸 輸送 体 )、 


ミー1 


352133 


398341 
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(2086) 


[ 0006 – 1902] 
ー37( グ リモ セ ロール - 70714, 206112, 
3- リ ン 酸 輸送 体 )、 241510 
メン バー 
溶質 担体 ファ ミリ | 398343 381385 99919, 135317, 
ー37( グ リセ ロー ル - 70715, 206113, 
28914 შა 29069 64521 
5- リ ン 酸 輸送 体 )、 242 
419522 
28915 
398637 
28916 
439706 
28917 
546893 
28918 
549049 
28919 
256689 
28920 メン バー2 
Zz Y | 266579 
28921 メン バー4 
Жуу Y | 395426 
28922 メン バー4 
KZ y š 
28923 メン バー4 
HIK7Z > š 1 
28924 メン バー4 
KZ y š) 
28925 メン バー4 
KZ y š Y 
28926 メン バー5 
Жуу у | 376875 
28927 メン バー5 
本 ファ ミリ | 376876 
28928 メン バー5 
28929 |) 床 フ ァ ミ リ | 413668 
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(2087) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1903] 


ー38、 メ ン バ ー5 70730, 206128, 
241526 
溶質 担体 ファ ミリ | 416711 389644 99935, 135333, 
23930 一 3s、 メ ン バ ー5 29085 64537 | 170731, 206129, 
241527 
溶質 担体 ファ ミリ | 429543 416948 99936, 135334, 
28931 一 3s、 メ ン バ ー5 29086 64538 | 170732, 206130, 
241528 
溶質 担体 ファ ミリ | 440085 402988 99937, 135335, 
28932 | 一 38、 メ ン バ ー5 29087 64539 | 170733, 206131, 
241529 
溶質 担体 ファ ミリ | 441948 407238 99938, 135336, 
28933 | 一 38、 又 > 惟一 5 29088 64540 | 170734, 206132, 
241530 
溶質 担体 ファ ミリ | 219320 219320 99939, 135337, 
28934 | 3s、 メ ン バ ベー フ 7 29089 64541 | 170735, 206133, 
241531 
溶質 担体 ファ ミリ | 310483 309710 99940, 135338, 
28935 | 一 39( 亜 鉛 輸送 体 )、 29090 64542 | 170736, 206134, 
メン バー 241532 
溶質 担体 ファ ミリ | 356205 348535 99941, 135339, 
28936 | 一 39( 亜 鉛 輸 送 体 )、 29091 64543 70737, 206135, 
メン バー 241533 
溶質 担体 ファ ミリ | 368621 357610 99942, 135340, 
28937 | 一 39( 亜 鉛 輸送 体 )、 29092 64544 | 170738, 206136, 
メシ ペー 241534 
溶質 担体 ファ ミリ | 368623 357612 99943, 135341, 
28938 | 一 39( 亜 鉛 輸送 体 )、 29093 64545 70739, 206137, 
メン バー 241535 
溶質 担体 ファ ミリ | 413622 392229 99944, 135342, 
28939 | 一 39( 亜 鉛 輸送 体 )、 29094 64546 | 170740, 206138, 
š 241536 
417348 
2894 
429040 
2894 
537590 
2894 
543075 
2894 
354884 
2894 
TI 362021 


[2083] 


(2088) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1904] 


39( 亜 鉛 輸送 体 )、 241542 
メン バー13 
溶質 担体 ファ ミ ! 298681 298681 99951, 135349, 
28946 | 一 39( 亜 鉛 輸送 体 )、 29101 64553 70747, 206145, 
メン バー2 241543 
溶質 担体 ファ ミリ | 269740 269740 99952, 135350, 
28947 | 一 39( 亜 鉛 輸送 体 )、 29102 64554 | 170748, 206146, 
455372 
28948 
545664 
28949 
276833 
28950 
301305 
28951 
374675 
28952 
374677 
28953 
383213 
28954 
383214 
28955 
28956 
H 99962, 135 
28957 | 一 39( 亜 鉛 輸送 体 )、 29112 64564 | 170758, 206156 
Жж 2—7 241554 
溶質 担体 ファ ミリ | 416369 403583 99963, 135361, 
28958 | 一 39( 亜 鉛 輸送 体 )、 29113 64565 | 170759, 206157. 
メン バー7 241555 
溶質 担体 ファ ミリ | 418477 416439 99964, 135362, 
28959 | 一 39( 亜 鉛 輸送 体 )、 29114 64566 | 170760, 206158, 
メン バー7 241556 
溶質 担体 ファ ミリ | 423043 389623 99965, 135363, 
28960 | 一 39( 亜 鉛 輪 送 体 )、 29115 64567 | 170761, 206159 
241557 


[2084] 


【 表 0006- 1 


905) 


(2089) 


28961 


99966, 135 
70762, 206 
24 


364, 
60, 
558 


28962 


99967, 135 
70763, 206 
24 


28963 


99968, 135 
70764, 206 
24 


99969, 135 
70765, 206 
24 


99970, 135 
70766, 206 
24 


99971, 135 
70767, 206 
24 


99972, 135 
70768, 206 
24 


99973, 135 
70769, 206 
24 


99974, 135 
70770, 206 
24 


99975, 135 
70771, 206 
24 


28973 


99976, 135 
70772, 206 
24 


99977, 135 
70773, 206 
24 


99978, 135 
70774, 206 
24 


28974 


99979, 135 
70775, 206 
24 


28975 


99980, 135 
70776, 206 


24 
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[0006-1906] 


溶質 担体 ファ ミリ | 548370 447924 99981, 135379, 
28976 | 一 39( 亜 鉛 輸 送 体 )、 29131 64583 | 170777, 206175, 
メン バー7 241573 
溶質 担体 ファ ミリ | 549054 449489 99982, 135380, 
28977 | 一 39( 亜 鉛 輸送 体 )、 29132 64584 | 170778, 206176, 
549453 
28978 
550126 99984, 
28979 БҮРЕ 70780, 
551069 99985, 
28980 Фэ 70781, 
551360 99986, 
28981 #00) 70782, 206 
ჯ 24 
326019 99987, 135 
70783, 206 
28982 ン バ 24 
溶質 担体 ファ ミリ | 392826 99988, 135386, 
ー4 ア ニオ ン 交 換 170784, 206182, 
28983 | 体 メ ン バ ー2( 赤 241580 
球 膜 タン パク 質 べ 
ンド 3 様 1) 
溶質 担体 ファ ミ 461735 99989, 135387, 
ー4 ア ニオ ン 交 換 170785, 206183, 
28984 | 体 メ ン バ ー2( 赤 241581 
求 膜 タン パク 質 べ 
ად” 
419036 
28985 
514353 
28986 
599597 472774 
28987 
262418 99993, 
25328 70789, 206 


[2086] 


【 表 0006- 1 


28991 


907) 


Ж, X>7-IV 


(2091) 


п 27 752 Pt 
レノ バン 
Л] 
担体 ファ ミリ | 310317 
アニ オン 交換 
床 、 メ ン バ ー2( 赤 
求 膜 タン パク 質 
*3 様 1) 
担体 ファ ミリ | 413384 


`3, Diego 


28989 


アニ オン 交換 
Ж, 2 > 一 2( 赤 
求 膜 タン パク 質 
*3 様 1) 
担体 ファ ミリ | 463414 
アニ オン 交換 
Ж, 2 > 一 2( 赤 
求 膜 タン パク 質 
*3 様 1) 
担体 ファ ミリ | 482950 


28990 


99994, 135392, 
170790, 206188, 
64596 241586 
99995, 135393, 
170791, 206189, 
64597 241587 


28992 


28993 


アニ オン 交換 
Ж, 2 > 一 2( 赤 
求 膜 タン パク 質 
*3 様 1) 
担体 ファ ミリ | 483786 
アニ オン 交換 


床 、 メ ン バ ー2( 赤 


求 膜 タン パク 質 
*3 様 1) 
担体 ファ ミリ | 485713 


99996, 135394, 
170792, 206190, 
64508 241588 
99997, 135395, 
170793, 206191, 
КАБЫЗ 241589 


28994 


28995 


アニ オン 交換 
床 、 メ ン バ ー2( 赤 

RE л BL 
` 3 Ë D 
担 体 了 7 了 三 ) | 488420 
アニ オン 交換 
床 、 メ ン バ ー2( 赤 

RE л BL 
` 3 Ë& D 
ШКУ у 57 | 490898 


417221 


99998, 135396, 
170794, 206192, 
64600 241590 
99999, 135397, 
70795, 206193, 
64601 241591 


00000, 135398, 
70796, 206194. 
241592 


28996 


28997 


アニ オン 交換 
E, R ASAR 
求 膜 タン パク 質 
` 3 Ë 1) 

担体 ファ ミリ 
ー4、 ナ トリ ウム 炭 


[2087] 


酸 水素 共 輸 送 体 、 


00001, 135399, 
70797, 206195, 
241593 


00002, 135400, 
64604 70798, 206196, 
241594 
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【 0006 – 1 


908) 


(2092) 


28998 


340595 


344272 


00003, 135401, 
70799, 206197. 
241595 


28999 


351898 


425175 


307349 


00004, 135402. 
70800, 206198, 
241596 


00005, 135. 
70801, 206 
24 


346834 


00006, 135. 
70802, 206. 
24 


357822 


358683 


00007, 135 
70803, 206. 
24 


00008, 135. 
70804, 206. 
24 


359484 


00009, 135. 
70805, 206. 
24 


377632 


377634 


35. 


29009 


4, 135412, 
70810, 206208, 
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【 表 0006-1909】 
酸 水素 共 輸 送 体 、 241606 
メン バー$ 
溶質 担体 ファ ミリ | 436454 399319 00015, 135413, 
290 
290 
290 
295736 
290 
388777 
290 
290 
290 
290 
290 
00024, 
70820, 206 
290 24 
00025, 135 
70821, 206 
29020 24 
29021 |) 
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【 表 0006- 


1 


9 1 0 


(2094) 


70822, 206220, 
241618 


29022 


00027, 135425 
70823, 206221 
241619 


00028, 135. 
70824, 206. 
24 


00029, 135 
70825, 206 
24 


319957 


358657 


35 


394856 


453097 


535225 


2 


РА 


551071 


[2090] 


EP უს IH 
EA 


lo 


Ë 


© 


P h D 


272716 


375514 


00037, 
70833, 206 
24 
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[0006-1 


911 


(2095) 


29033 


9 
ma 
დე 


, ҸӰ 
C 
# 


lo 


> ml | 
18. 
Я 
Ж 
+ 
© 


輸送 体 、 メ ン 


= 


А 


oo 


Ë 


> ml H 
> ER 


oo 


者 


lo 


> | 


Ë 


> ml H 
> Eb 


ml Ko) 


Ë 


А 


535165 


mo 


Ë 


> xr 


380056 


2904 


Psl 


380059 


437836 


2904 


539553 


2904 


508835 


上 


27409 


2904 


メン バー1 


367137 


356105 


2904 


訂 フ ァ ミ リ 


258538 


29200 


258538 


L2091 
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(2096) 
【 表 0006-1912】 
ー41、 メ ン バ ー2 70846, 206244, 
241642 
и 7 š U | 411411 407898 00051, 135449, 
29046 |-41、 メ ン バ ー2 29201 64653 | 170847, 206245, 
241643 
溶質 担体 ファ ミリ | 415674 396429 00052, 135450, 
29047 |-41、 メ ン バ ベー2 29202 64654 | 170848, 206246, 
241644 
溶質 担体 ファ ミリ | 417469 396297 00053, 135451, 
29048 |-41、 メ ン バ ベー2 29203 64655 | 170849, 206247, 
241645 
溶質 担体 ファ ミリ | 424946 397315 00054, 135452, 
29049 |-41、 メ ン バ ー2 29204 64656 | 170850, 206248, 
241646 
溶質 担体 ファ ミリ | 432951 410625 00055, 135453, 
29050 |-41、 メ ン バ ベー2 29205 64657 | 170851, 206249, 
241647 
溶質 担体 ファ ミリ | 433540 395550 00056, 135454, 
29051 |-41、 メ ン バ ベー2 29206 64658 | 170852, 206250, 
241648 
溶質 担体 ファ ミリ | 449866 414526 00057, 135455, 
29052 |-41、 メ ン バ ー2 29207 64659 | 170853, 206251, 
241649 
体 了 了 三) | 315891 326070 00055, 135 
29053 メン バー3 64660 | 170854, 206 
24 
林 フ ァ ミ リ | 346785 264471 00059, 135 
29054 メン バー3 29209 64661 | 170855, 206 
24 
77 = 1) | 360370 353533 00060, 135 
29055 メン バー3 29210 64662 | 170856, 206 
24 
383598 373092 00061, 135 
29056 29211 64663 | 170857, 206 
24 
458524 405192 00062, 135 
29057 29212 64664 | 170858, 206 
24 
504035 421940 00063, 135 
29058 29213 64665 | 170859, 206 
24 
507250 422531 00064, 135 
29059 29214 64666 | 170860, 206 
24 
509452 422150 00065, 135 
29060 29215 64667 | 170861, 206 
24 
512470 421008 00066, 135 
29061 29216 64668 | 170862, 206260, 
241658 
514333 422458 00067, 135465, 
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(2097) 


【 表 0006-1913j 

241659 

溶質 担体 ファ ミリ 514891 423154 00068, 135466, 

29063 一 41、 メ ン バ ー3 29218 64670 70864, 206262, 
241660 

溶質 担体 ファ ミリ 278426 278426 00069, 135467, 

29064 トー43、 メ ン バ ー1 29219 64671 70865, 206263, 
241661 

溶質 担体 ファ ミリ 528450 435673 00070, 135468, 

29065 トー43、 メ ン バ ー1 29220 64672 70866, 206264, 
241662 

溶質 担体 ファ ミリ 533263 435486 00071, 135469, 

29066 トー43、 メ ン バ ー1 29221 64673 70867, 206265, 
241663 

溶質 担体 ファ ミリ 301335 301335 00072, 135470, 

29067 一 43、 メ ン バ ー2 29222 64674 70868, 206266, 
241664 

溶質 担体 ファ ミリ 382147 371582 00073, 135471, 

29068 | 一 43、 メ ン バ ー2 29223 64675 70869, 206267, 
241665 

溶質 担体 ファ ミリ 412517 408284 00074, 135472, 

29069 トー43、 メ ン バ ー2 29224 64676 70870, 206268, 
241666 

溶質 担体 ファ ミリ 343170 341856 00075, 135473, 

29070 一 44、 メ ン バ ー 29225 64677 70871, 206269, 
241667 

溶質 担体 ファ ミリ 374720 363852 00076, 135474, 

29071 | 一 44、 メ ン バ ー 29226 64678 70872, 206270, 
241668 

溶質 担体 ファ ミリ 374723 363855 00077, 135475, 

29072 | 一 4、 メ ン バ ー 29227 64679 70873, 206271, 
241669 

溶質 担体 ファ ミリ 374724 363856 00078, 135476, 

29073 | 一 44、 メ ン バ ー 29228 64680 70874, 206272, 
241670 

溶質 担体 ファ ミリ 470972 433072 00079, 135477, 

29074 | 一 44、 メ ン バ ー 29229 64681 70875, 206273, 
241671 

溶質 担体 ファ ミリ 335757 336888 00080, 135478, 

29075 一 44、 メ ン バ ー2 29230 64682 70876, 206274, 
241672 

溶質 担体 ファ ミリ 380614 369988 00081, 135479, 

29076 一 44、 メ ン バ ー2 2923 1 64683 70877, 206275, 
241673 

溶質 担体 ファ ミリ 407327 385135 00082, 135480, 

29077 | 一 44、 メ ン バ ー2 29232 64684 70878, 206276, 
241674 

溶質 担体 ファ ミリ 229729 229729 00083, 135481, 

29078 一 44、 メ ン バ ー4 29233 64685 70879, 206277, 
241675 

溶質 担体 ファ ミリ 375562 364712 00084, 135482, 

29079 一 44、 メ ン バ ー4 29234 64686 70880, 206278, 
241676 
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【 表 0006-1914】 

溶質 担体 ファ ミリ | 383379 372870 00085, 135483, 

29080 | 一 44、 メ ン バ ー4 29235 64687 | 170881, 206279, 
241677 

溶質 担体 ファ ミリ | 414427 398901 00086, 135484, 

29081 | 一 44、 メ ン バ ー4 29236 64688 70882, 206280, 
241678 

溶質 担体 ファ ミリ | 414684 415708 00087, 135485, 

29082 | 一 44、 メ ン バ ー4 29237 64689 70883, 206281, 
241679 

溶質 担体 ファ ミリ | 415517 414120 00088, 135486, 

29083 | 一 44、 メ ン バ ー4 29238 64690 70884, 206282, 
241680 

溶質 担体 ファ ミリ | 417894 389244 00089, 135487, 

29084 | 一 44、 メ ン バ ー4 29239 64691 70885, 206283, 
241681 

溶質 担体 ファ ミリ | 425238 399161 00090, 135488, 

29085 | 一 44、 メ ン バ ー4 29240 64692 70886, 206284, 
241682 

溶質 担体 ファ ミリ | 431710 398764 00091, 135489, 

29086 | 一 44、 メ ン バ ー4 29241 64693 70887, 206285, 
241683 

溶質 担体 ファ ミリ | 433046 404572 00092, 135490, 

29087 | 一 44、 メ ン バ ー4 29242 64694 | 170888, 206286, 
241684 

溶質 担体 ファ ミリ | 441920 414296 00093, 135491, 

29088 | 一 44、 メ ン バ ー4 29243 64695 70889, 206287, 
241685 

溶質 担体 ファ ミリ | 442152 398852 00094, 135492, 

29089 | 一 44、 メ ン ペ バー4 29244 64696 70890, 206288, 
241686 

溶質 担体 ファ ミリ | 450933 400263 00095, 135493, 

29090 | 一 44、 メ ン ペ バー4 29245 64697 | 170891, 206289, 
241687 

ПЕК? у 5 0 | 453831 393939 00096, 135494, 

29091 | 一 44、 メ ン ペ バー4 29246 64698 70892, 206290, 
241688 

溶質 担体 ファ ミリ | 458130 392054 00097, 135495, 

29092 | 一 44、 メ ン ペ バー4 29247 64699 70893, 206291, 
241689 

溶質 担体 ファ ミリ | 544672 444109 00098, 135496, 

29093 | 一 44、 メ ン ペ バー4 29248 64700 70894, 206292, 
241690 

溶質 担体 ファ ミリ | 546461 449039 00099, 135497, 

29094 | 一 44、 メ ン ペ バー4 29249 64701 70895, 206293, 
241691 

溶質 担体 ファ ミリ | 547288 446935 00100, 135498, 

29095 | 一 44、 メ ン ペ バー4 29250 64702 70896, 206294, 
241692 

溶質 担体 ファ ミリ | 547493 449232 00101, 135499, 

29096 | 一 44、 メ ン ペ バー4 29251 64703 70897, 206295, 
241693 

29097 | 溶質 担体 ファ ミリ | 547684) 29252 449180| 64704 00102, 135500, 
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(2099) 
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【 表 0006-19157 

ー44、 メ ン バ ー4 70898, 206296, 
241694 
溶質 担体 ファ ミリ 548188 447560 00103, 135501, 
29098 トー44、 メ ン バ ー4 29253 64705 70899, 206297. 
241695 
溶質 担体 ファ ミリ 549663 449642 00104, 135502, 
29099 トー4、 メ ン バ ー4 29254 64706 70900, 206298, 
241696 
溶質 担体 ファ ミリ 549677 449518 00105, 135503, 
29100 | 一 44、 又 > 从 一 4 29255 64707 70901, 206299, 
241697 
溶質 担体 ファ ミリ 550401 448474 00106, 135504, 
29101 | 一 4、 メ ン バ ー4 29256 64708 70902, 206300, 
241698 
溶質 担体 ファ ミリ 550821 450005 00107, 135505, 
29102 1 一 44、 メ ジン シ ミ ー4 29257 64709 70903, 206301, 
241699 
溶質 担体 ファ ミリ 551168 448088 00108, 135506, 
29103 | 一 44、 又 > 惟一 4 29258 64710 70904, 206302, 
241700 
溶質 担体 ファ ミリ 553121 447704 00109, 135507, 
29104 トー 和 4、 メ ン バ ー4 29259 64711 70905, 206303, 

553147 48213 

289877 289877 

377479 366699 

471889 418096 
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342059 


345083 


382102 


509381 


510600 


341014 


340444 


371534 


421100 


424010 
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【 表 0006-1916】 


241711 
溶質 担体 ファ ミリ | 367145 356113 00120, 135518, 
29115 | 一 45、 メ ン バ ー3 29270 64722 | 170916, 206314, 
241712 
溶質 担体 ファ ミリ | 321666 318828 00121, 135519, 
29116 | 一 46( 葉 酸 輸送 体 )、 29271 64723 70917, 206315, 
ს 3 
体 フ ァ ミ リ | 440501 395653 0 

輸送 体 )、 


374228 363345 


თ 
სა 
— 


ბალ 
о 5 
ხა 
= 


64 


ლ 
чл 


270570 270570 


5 
С. 


64 


の 20 よう 


395585 378951 


64 


396490 

64 
24 
407155 00127, 

64 70923, 206. 
24 
398701 00128, 135526. 

64 70924, 206322, 
241720 
415586 00129, 135527, 

64 70925, 206323, 
241721 
542886 440435 00130, 135528, 
64 70926, 206. 
24 
325411 326671 00131, 135 
64 70927, 206. 


本 ファ 350657 338084 32, 
メン バー2 64 


017721. | 433844 391848 
メン バー2 64 


Шот => | 456947 394727 
メン バー2 64 


266088 266088] 64 


[2096] 


LI 0006 – 1 


(2101) 
917) 
ー5( ナ トリ ウム / グ 70932, 206330, 
ノレ コー ス 共 輸送 241728 
床 )、 メンバー 


29 


32 


溶質 担体 ファ ミリ 
リウ ム / グ 


543737 


280467 


444898 


00 


35 


24 


396005 


527405 


330498 


35 


24 


419665 


35 


24 


381151 


303343 


35 


368401 


357386 


368404 


357389 


484157 


420189 


Ж), メン バー14 


371900 


【2097 


) 


JP 2023-175888A 2023.12.12 


10 


20 


30 


40 


50 


[0006-1918] 


(2102) 


29144 


溶質 担体 ファ ミリ 


輸送 体 ノ ル ア ド レ 


[担体 ファ ミリ 


神経 伝達 物質 


ン ) メ ン パ ー2 


『 経 伝達 物質 


黄体 、 ベ タイ ン 


ВА), х ジ バ ー 


567238 


359674 


29299 


64751 


00149, 135547. 
70945, 206343, 
241741 


00150, 135548 
70946, 206344. 
241742 


担体 ファ ミリ 
『 経 伝達 物質 


黄体 、 ベ タイ ン 


ВА), х ジ バ ー 


397296 


00151, 135549. 
70947, 206345, 
241743 


[担体 ファ ミリ 


『 経 伝達 物質 


黄体 、 ベ タイ ン 


ВА), х ジ バ ー 


424061 


00152, 135550, 
70948, 206346, 
241744 


[担体 ファ ミリ 


『 経 伝達 物質 


黄体 、 ベ タイ ン 


ВА), х ジ バ ー 


[担体 ファ ミリ 


『 経 伝達 物質 


黄体 、 ベ タイ ン 


ВА), х ジ バ ー 


428720 


536824 


00153, 135551, 
70949, 206347. 
241745 


00154, 135552, 
70950, 206348, 
241746 


担体 ファ ミリ 
『 経 伝達 物質 


黄体 、 ベ タイ ン 


ВА), х ジ バ ー 


537793 


00155, 135553, 
70951, 206349, 


914272 9 


253122 


328897 


413787 


[2098] 


429147 


00159, 
70955, 206353, 
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(2103) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1919】 


ЕРЕ 241751 
綱 送 体 、 ク タレ アデ チ 
к), メン ペー 
溶質 担体 ファ ミリ | 430077 403041 00160, 135558, 
(сакы აი 70956, 206354, 
29155 ა... ა» 29310 64762 941725 


270349 


453492 00 


70960, 206. 
24 


287766 00165, 135 


70961, 206. 
24 


425938 00166, 135 
70962, 206. 
24 


536032 


454147 


525748 00170, 


70966, 206. 
24 


ジ )、 メ ン バ ー5 


[2099] 


(2104) 
【 表 0006-1920】 
溶質 担体 ファ ミ ! 357730 350362 00171, 135569, 
ー@( 神 経 伝達 物質 70967, 206365, 
29166 წას. „ა. 29321 64773 241763 


о 


360584 


2 
H ご 


о 


372307 


V ¥ ノッ 
7 ご 


O 


372310 


475075 


V u 
17 ご 


о 


528803 


2 
7 ご 


о 


537678 


H & ун» 
х= = 


230671 


219833 


00 


70975, 206: 


79, 


24 


29176 


担体 ファ ミリ 
『 経 伝達 物質 
黄体 、 ノ ル ア ド 
リン )、 メ ン バ 


溶質 担体 ファ ミリ 
ー@ 神 経 伝達 物質 
輸送 体 、 ノ ル ア ド 
ナリ ン )、 メ ン バ 
2, 


379906 


414754 


29331 


64783 


00180, 135578, 
70976, 206374. 


241772 


00181, 135579, 
70977, 206375, 


241773 
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(2105) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1921】 


537705 445953 


00182, 135580, 
70978, 206376, 


溶質 担体 ファ ミリ 
ー&( 神 経 伝達 物質 


360861 


х= @ ノル 


თ 


М Жс) 
NR 一 


თ 


М $ л 
NR = 


თ 


ご 等 


თ 


М ფა ду 


ლთ 


353278 296133 


00193, 135591, 
70989, 206387, 


[2101] 


【 表 0006 


-1922】 


(2106) 


358525 


456124 


346298 


296821 
メン バー18 


本 ファ ミリ | 324642 


566454 


24 


261622 


206514 


316902 


00199, 135 
70995, 206 
24 


00200, 135 
70996, 206 
24 


00201, 
70997, 206 
24 


334354 


00202, 135 
70998, 206. 
24 


339733 


422941 


00203, 135 
70999, 206. 
24 


00204, 135 
71000, 206 
24 


29200 


453702 


00205, 135 
71001, 206 


24 
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【 0006 – 1 


923) 


(2107) 


29201 


524758 


434352 


525062 


529705 


436665 


219343 


379152 


285850 


397528 


397529 


397532 


404278 


29212 


488800 


554741 
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【 表 0006 


924] 


(2108) 


上 


554758 50671 


555251 


555702 


555911 


555959 


556287 


557129 


557629 


380752 


450494 


|у z 
‚ж 


024, 2064 
820, 248501, 


398090 
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(2109) 


【 0006 – 1925) 
ー7( カ チオ ン 性 ア 71025, 206423 
ミノ 酸 輸 送 体 、y+ 241821 
Ж). メン バー2 
溶質 担体 ファ ミリ | 470360 419873 00230, 135628, 
ка > 71026, 206424. 
29225 | _ 'ა 29380 64832 241822 
494857 
29226 
522656 
29227 
590341 
29228 | 関連 アミ ノ 酸 輸送 
体 軽 鎖 bo+ 系 ) メ ン 
バー9 
00234, 135632, 
糖 タ ン パ ク 質 030, 206428, 
29229 241826, 248502, 
ЕҢ, bo, + 
メ ンジ バ ー9 
揚 体 ファ ミリ | 382932 
29230 | 一 7( オ ー フ ァ ン 
这 メン バー4 
— у З 403586 
29231 
426145 
29232 
332839 
29233 
378715 
29234 
8 
溶质 担 402441 
29235 [5С 
ルミ 
メ ジ バ 
29236 | 溶質 担体 ファ ミリ | 403092| 29391 384763 00241, 135639, 
[2105] 
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[0006-1926] 


ー8( ナ トリ ウム / カ 71037, 206435, 
ルレ シウム 交換 体 )、 241833 
メ ジ バ ー 
溶質 担体 ファ ミリ | 405269 385535 00242, 135640, 
ー8( ナ トリ ウム / カ 71038, 206436, 
29237 | ム 交 換 体 、 29392 64844 241834 
29238 
8 
1L 
29239 A 
í 
H. 
29240 a 
8 
H. 
29241 T 
а 
ЕН. 
29242 す 
დ 
LL 
29243 
Н 
29244 7 
А 
н 
29245 ナ 
ა 
H 535962 
+ 
29246 
7 
А 
H 542024 
29247 


[2106] 


(2111) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1927】 


溶質 担体 ファ ミリ | 542640 443910 00253, 135651, 
88 リウ ム 71049, 206447, 
29248 ОНЕ 29403 64855 
H 542756 
29249 22 
დ 
H 236877 
29250 
x 
a 391903 
l: N 
29251 
7 
可 539381 
29252 A 
° 
н 542837 
29253 2. 
С 
H 263980 
29254 |, 
換 
+ 
ナトリウム 水 
29255 В 
交換 体 )、 メ ン バ 
KZ y š 
Y 7 АК 
29256 6 
訂 )、 メ ン バ 
KZ y š 
リウ ム / 水 
29257 š 
უს. 
77 5 7 | 447808 
Y 7 АК 
29258 A 
本 )、 メ ン バ 
277 5 0 | 545949 
29259 リウ ふみ / 水 
本 )、 メ ン バ 


[2107] 


JP 2023-175888A 2023.12.12 


(2112) 
【 表 0006-1928】 
ー1 
溶質 担体 ファ ミリ | 233969 233969 00265, 135663, 
ー9( ナ トリ ウメ 水 71061, 206459, 
4 Д 
29260 82888). ыд 29 64867 241857 
一 2 
溶質 担体 ファ ミリ | 264938 264938 00266, 135664, 
ー9( ナ トリ ウム 水 71062, 206460, 
29261 еу дуя 294 64868 241858 
262613 
29262 
29263 
29264 
KZ y š 
Y 7 AK 
29265 А 
Ш). ял 
因子 2 
林 フ ァ ミ リ | 295269 
リウ ム / 水 
29266 、 
Ш). ял 
HI£2Z> š | 299798 
) 7 AK 
29267 i 
Ш). ял 
360183 
29268 
370695 
29269 
370698 
29270 
370701 
29271 
[2108] 
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(2113) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1929] 


素 交換 体 )、 メ ン バ 241868 


溶質 担体 ファ ミリ | 328306 330320 00277, 135675, 
ー9( ナ トリ ウム 水 71073, 206471, 
29272 素 区 換 体 )、 メン バ 29427 64879 241869 
林 フ ァ ミ リ | 361573 
リウ ム / 水 


29273 i 
უს. 


ファ ミリ | 417961 
リウ ム み / 水 
უს. 


29274 


227 7 š | 539601 
Y 7 АК 


29275 E), жул 


本 ファ ミリ 541138 
JJ) 7 AK 
Ж), хил 


29276 


77 5 у | 316549 
JJ 7 AK 
Ж), хил 


29277 


(#7 7 57 | 450105 
7 7 А 


29278 ` 
Ж), хл 


床 フ ァ ミ リ | 305815 
29279 ンー10 


床 フ ァ ミ リ | 487372 
29280 ン バ ペー10 


体 有 机 了 三 
29281 | オン 輸送 体 ファ ミ 
ンジ バー3A1 
256958 
29282 


261196 
29283 


381545 


29284 


[2109] 


LI 0006 -1 


[ 21 


1 


930) 


(2114) 


29285 


553473 


451758 


29286 


266509 


266509 


381552 


438665 


481359 


420028 


29297 


370507 


370512 
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(2115) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1931] 


451793 414855 


29298 


497209 434245 


379807 


379810 


389019 


506729 


511588 


513675 
29305 
287641 287641 
29306 
ソマトスタチン 受 | 267377 267377 
29307 |Z É 
ソマトスタチン 受 | 328544 330138 
29308 | 容体 3 
ソマトスタチン 受 | 402501 384904 
29309 | 容体 3 
ソマトスタチン 受 | 255008 255008 
29310 | 客体 4 
ソマトスタチン 受 | 293897 293897 
29311 | ノ マ ト スタ チン 受 
容体 5 


[2111] 


(2116) 
【 表 0006-1932】 
241908 
ソマトスタチン 受 | 397547 380680 00317, 135715, 
29312 | 容 体 5 29467 64919 71113, 206511, 
241909 
ソマトスタチン 受 | 539762 442562 00318, 135716, 
29313 | 容体 5 29468 64920 71114, 206512, 
241910 
SON DNA 結合 タン | 290239 290239 00319, 135717, 
29314 パク 質 29469 64921 71115, 206513, 
241911 
SON DNA 結合 タン | 300278 300278 00320, 135718, 
29315 | パク 質 29470 64922 71116, 206514, 
241912 
SON DNA 結合 タン | 356577 348984 00321, 135719, 
29316 | パク 質 29471 64923 71117, 206515, 
241913 
セブ ン レ ス の 息子 | 216373 216373 00322, 135720, 
(son of sevenless) 相 71118, 206516, 
29317 დ 29472 64924 
同体 2( シ ョ ウジ ョ 241914 
ウ バ エ ) 
セブ プン レス の 息子 | 543680 445328 
29318 | 相同 体 2( シ ョ ウジ 
297261 297261 
29319 64 
277982 277982 
29320 
306402 302556 
29321 
347291 277985 
29522 
353505 343998 
29323 
29324 
29325 
29326 
360283 
29327 64 
2 ) 
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(2117) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1933j 


ジル ビン お よび 371241 360285 00333, 135731, 
29328 |SH3 ドメイン 含有 29483 64935 71129, 206527 


360291 


29330 


29331 


29332 


29333 


240123 
29334 


428103 


29335 


> デ ヒ | 267814 267814 
29336 | ドロ ゲ 3 29491 64 
ソル シン (sorcm) | 265729 265729 
29337 29492 64 
29493 
494 


Л 394641 378137 
29338 64 

ジン 431660 391148 
29339 29 64 


ソル チリ ン 関 連 受 | 260197 260197 00345, 135743, 
29340 | 容体 、L(DLR クラ 29495 64947 | 171141, 206539, 
ス )A 反復 含有 241937 
ソル チリ ン 関 連 263054 263054 00346, 135744, 
29341 |VPS10 ドメイン 含 29496 64048 | 171142, 206540, 
有 受 容体 1 241938 
ソル チリ ン 関 連 344440 345964 00347, 135745, 
29342 |VPS10 ドメイン 含 29497 64949 | 171143, 206541, 
有 受 容 体 1 241939 
ソル チリ ン 関 連 369698 358712 00348, 135746, 
29343 |VPS10 ドメイン 含 29498 64950 | 171144, 206542, 
有 受 容体 1 241940 


[21131] 


(2118) 


[0006-1934] 


[21 


1 


2934 


452214 407769 


329016 329124 


507866 


369699 


369701 


393176 


350028 


4 】 


396202 


酵母) 

ソー ティ ング ネ キ | 353874 326668 

=>» 

ソー ティ ング ネ キ | 559844 453785 

シン 

ソー ティ ング ネ キ | 561026 453567 

シン 29509 64961 
ソー ティ ング ネ キ | 561026 453567 

シン 64962 


242044 242044 
428135 398789 
29512 64964 


352068 316410 

29513 64965 
377244 366452 

29514 64966 


7 


7 


7 


7 


7 


00362, 135 


7 


00363, 135 


7 


00364, 


7 


00357, 


00361, 


53, 206 
24 


00358, 135756, 


54, 206552, 
241950 


00359, 135757, 


55, 206553, 
241951 


00360, 135758, 


56, 206 
24 


57, 206 
24 


58, 206 
24 


59, 206. 
24 


60, 206558, 
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(2119) 
LI 0006 – 1935) 

241956 
ソー ティ ング ネ キ | 233575 233575 00365, 135763, 
29360 | レン 17 29515 64967 | 171161, 206559 
241957 
ソー ティ ング ネ キ | 537606 439208 00366, 135764, 
29361 | レン 17 29516 64968 71162, 206560, 
241958 
ソー ティ ング ネ キ | 542478 442567 00367, 135765, 
29362 | シン 17 29517 64969 71163, 206561, 
241959 
ソー ティ ング ネ キ | 543024 441779 00368, 135766, 
29363 | レン 17 29518 64970 71164, 206562, 
241960 
ソー ティ ング ネ キ | 379516 368831 00369, 135767, 
29364 | レン っ 2 29519 64971 71165, 206563, 
241961 
ソー ティ ング ネ キ | 300590 300590 00370, 135768, 
29365 | シン 20 29520 64972 71166, 206564, 
241962 
ソー ティ ング ネ キ | 330943 332062 00371, 135769, 
29366 | シン 20 29521 64973 71167, 206565, 
241963 
ソー ティ ング ネ キ | 413750 392409 00372, 135770, 
29367 | シン 20 29522 64974 | 171168, 206566, 
241964 
ソー ティ ング ネ キ | 423026 388875 00373, 135771, 
29368 | レン 20 29523 64975 71169, 206567, 
241965 
ソー ティ ング ネ キ | 230085 230085 00374, 135772, 
29369 | シン 3 29524 64976 71170, 206568, 
241966 
ソー ティ ング ネ キ | 349379 296991 00375, 135773, 
29370 | レン ぅ 29525 64977 | 171171, 206569 
241967 
ソー ティ ング ネ キ | 368982 357978 00376, 135774, 
29371 | レン ぅ 29526 64978 71172, 206570, 
241968 
ソー ティ ング ネ キ | 426155 401779 00377, 135775, 
29372 | シン 3 29527 64979 71173, 206571, 
241969 
ソー ティ ング ネ キ | 251775 251775 00378, 135776, 
29373 | レン 4 29528 64980 71174, 206572, 
241970 
ソー ティ ング ネ キ | 536067 440824 00379, 135777, 
29374 | レン 4 29529 64981 71175, 206573, 
241971 
ソー ティ ング ネ キ | 377759 366988 00380, 135778, 
29375 | レン 5 29530 64982 71176, 206574, 
241972 
ソー ティ ング ネ キ | 377768 366998 00381, 135779, 
29376 | レン 5 29531 64983 71177, 206575, 
241973 

5] 
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LI 0006 -1 


[ 21 


936) 


(2120) 


ソー ティ ング ネ キ | 419004 406731 00382, 135780, 
29377 | レン 5 29532 64984 | 171178, 206576, 
241974 
ソー ティ ング ネ キ | 431277 404448 00383, 135781, 
29378 | レン 5 29533 64985 | 171179, 206577, 
241975 
ソー ティ ング ネ キ | 355110 347230 00384, 135782, 
29379 | レン 6 29534 64986 | 171180, 206578, 
241976 
ソー ティ ング ネ キ | 362031 355217 00385, 135783, 
29380 | レン 6 29535 64987 | 171181, 206579 
241977 
ソー ティ ング ネ キ | 396526 379779 00386, 135784, 
29381 | シン se 29536 64988 | 171182, 206580, 
241978 
ソー ティ ング キネ キ | 396534 379785 00387, 135785, 
29382 | レン 6 29537 64989 | 171183, 206581, 
241979 
ソー ティ ング ネ キ | 252631 252631 00388, 135786, 
29383 | レン o 29538 64990 | 171184, 206582, 
241980 
ソー ティ ング ネ キ | 392185 376024 00389, 135787, 
29384 | シン 9 29539 64991 71185, 206583, 
241981 
ソー ティ ング ネ キ | 539592 446165 00390, 135788, 
29385 | レン 9 29540 64992 | 171186, 206584, 
241982 
ソー ティ ング ネ キ | 368838 337831 00391, 135789, 
29386 | シン ファ ミリ ー メ 29541 64993 71187, 206585, 
ン バ ー27 241983 
ソー ティ ング ネ キ | 368843 337836 00392, 135790, 
29387 | シン ファ ミリ ー メ 29542 64994 71188, 206586, 
ン バ ー27 241984 
ソー ティ ング ネ キ | 458013 400333 
シン ファ ミリ ー メ 64995 
264052 264052 
P100 Ж: 340126 343023 
29390 29545 64997 
80100 核 抗原 341950 342729 
29391 29546 64998 
80100 核 抗原 409112 386427 
29392 29547 64999 
SP100 核 抗原 409341 386404 
29393 29548 65000 
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[0006-1937] 

SP100 核 抗原 414648 412837 00399, 135797, 

29394 29549 65001 71195, 206593, 
241991 

36100 核 抗原 427101 399389 00400, 135798, 

29395 29550 65002 71196, 206594, 
241992 

36100 核 抗原 409897 386998 00401, 135799, 

29396 29551 65003 71197, 206595, 
241993 

SP110 核 小 体 タ ン 258381 258381 00402, 135800, 
29397 パク 質 29552 65004 71198, 206596, 
241994 

SP110 核 小 体 タ ン 258382 258382 00403, 135801, 

29398 | パク 質 29553 65005 71199, 206597, 
241995 

80110 JE 2 >“ 338556 344049 00404, 135802, 

29399 パク 質 29554 65006 71200, 206598, 
241996 

SP110 JEZ >“ 358662 351488 00405, 135803, 

29400 | ,< z # 29555 65007 71201, 206599, 
241997 

SP110 JEZ +“ 392048 375902 00406, 135804, 

29401 | パク 質 29556 65008 71202, 206600, 
241998 

50110 核 小 体 タ ン | 409815 387172 00407, 135805, 

29402 | ,< Z # 29557 65009 71203, 206601, 
241999 

SP110 核 小 体 タ ン | 416610 399978 00408, 135806, 

29403 パク 質 29558 65010 71204, 206602, 
242000 

SP110 JEZ +“ 540870 439558 00409, 135807, 

29404 | パク 質 29559 65011 71205, 206603, 
242001 

Sp3 転写 因子 310015 310301 00410, 135808, 

29405 29560 65012 71206, 206604, 
242002 

Sp3 転写 因子 416195 413665 00411, 135809, 

29406 29561 65013 71207, 206605, 
242003 

Sp3 転写 因子 418194 406140 00412, 135810, 

29407 29562 65014 71208, 206606, 
242004 

Sp3 転写 因子 455789 388903 00413, 135811, 
29408 29563 65015 71209, 206607, 
242005 

Sp4 転写 因子 222584 222584 00414, 135812, 

29409 29564 65016 71210, 206608, 
242006 

Sp4 転写 因子 446800 402421 00415, 135813, 

29410 29565 65017 71211, 206609, 
242007 

29411 |8ი7 転写 因子 303846| 29566 302812| 65018 00416, 135814, 
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[0006-1938] 


[21 


1 


(2122) 


29412 


BEAT 


536324 


29567 


65019 


29413 


BEAT 


537210 


29568 


65020 


29414 


BEAT 


297210 


29569 


297210 


65021 


29415 


BEAT 


361443 


29570 


354482 


65022 


29416 


BEAT 


418710 


29571 


408792 


65023 


29417 


KFV 
メン バーA2 


370518 


29572 


359549 


65024 


29418 


294 


ジテ デリ 
メン バーC 


358993 


361956 


29573 


65025 


294 


381280 


294 


354536 


294 


356284 


294 


294 


sparc/ オ ステ オ ネ ク 
チン 、cwcv お よび 


366793 


417208 


317376 


29425 lkazal 様 ドメイン プ 29580 65032 

ロ テ デオ グリ カン ( デ 

ステ ィ カ ン 必 

sparc/ オ ステ オ ネ ク | 373109 362201 00431, 135829, 
29426 | チン 、cwcv お よび 29581 65033 71227, 206625, 

kazal 様 ドメイン プ 242023 
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[21 


(2123) 


ロ テ オ グリ カン ( テ 
ステ ィ カ ン 必 


sparc/ オ ステ オ ネ ク 
チン 、cwev お よび 


412663 


00432, 135830, 
71228, 206626, 
242024 


29427 |kazal 様 ド メイ ンプ 29582 65034 
ロデオ グリ カン ( デ 
スティ カン 2 
sparc/ オ ステ オ ネ ク | 536168 00433, 135831, 
ЖУ, сусу お よび 71229, 206627, 
29428 |kazal 様 ド メイ ンプ 65035 242025 
ロ テ デオ グリ カン ( デ 
ステ ィ カ ン )2 
sparc/ オ ステ オ ネ ク | 357154 00434, 135832, 
ЖУ, сусу お よび 71230, 206628, 
29429 |kazal 19% КАЛ >>" 65036 | 242026, 248503, 
ロ テ オ グリ カン ( テ 249109 
ステ ィ カ ン )3 
sparc/ オ ステ オ ネ ク | 357545 00435, 135933, 
チン 、cwev お よび 71231, 206629, 
29430 lkazal 様 ドメイン プ 65037 | 242027, 248504, 
ロ テ オ グリ カン ( テ 249110 
27 + 2 1⁄2 
sparc/ オ ステ オ ネ ク | 421836 00436, 135934, 
チン 、cwcv お よび 71232, 206630, 
29431 |kazal 様 ドメイン プ 65038 | 242028, 248505, 
ロ テ オ グリ カン ( テ 29911) 
ステ ィ カ ン )3 
sparc/ オ ステ オ ネ ク | 502330 00437, 135835, 
チン 、cwcv お よび 71233, 206631, 
29432 lkazal 様 ドメイン プ 65039 | 242029, 248506, 
ロ テ オ グリ カン ( テ 545112 
スティ カン 3 
sparc/ オ ステ オ ネ ク | 504953 00438, 135836, 
ЖУ, сусу お よび 71234, 206632, 
29433 lkazal 様 ドメイン プ 65040 | 242030, 248507, 
ロ テ オ グリ カン ( テ 249113 
227 t 2 1⁄2 
sparc/ オ ステ オ ネ ク | 506697 00439, 135837. 
チン 、cwcv お よび 71235, 206633, 
29434 lkazal 様 ドメイン プ 65041 | 242031, 248508, 
ロ テ オ グリ カン ( テ 249114 
ステ ィ カ ン )3 
sparc/ オ ステ オ ネ ク | 506886 00440, 135938, 
ЖУ, сусу お よび 71236, 206634, 
29435 lkazal 様 ドメイン プ 65042 | 242032, 248509, 
ロ テ オ グリ カン ( テ 249115 
Z t 21 
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(2124) 
940) 

sparc/ オ ステ オ ネ ク | 509854 423367 00441, 135939, 

チン 、cwcv お よび 71237, 206635, 
29436 lkazal 様 ドメイン プ 29591 65043 | 242033, 248510, 

ロ テ オ グリ カン ( テ 249116 

27 t 2 1⁄2 

sparc/ オ ステ オ ネ ク | 510403 00442, 13584 

チン 、cwcv お よび 71238, 20663 
29437 lkazal 様 ドメイン プ 65044 | 242034, 2485 

ロ テ オ グリ カン ( テ 2491 

27 + 2 1⁄2 

sparc/ オ ステ オ ネ ク | 510741 00443, 13584 

チン 、cwcv お よび 71239, 20663 
29438 |kazal 様 ドメイン プ 65045 | 242035, 2485 

ロデオ グリ カン デ 892 

スティ カン 3 

sparc/ オ ステ オ ネ ク | 511269 00444, 13584 

チン 、cwcv お よび 71240, 20663 
29439 lkazal 様 ドメイン プ 65046 | 242036, 2485 

ロ テ オ グリ カン ( テ 2491 

ステ ィ カ ン )3 

sparc/ オ ステ オ ネ ク | 511531 423421 00445, 13584 

チン 、cwcv お よび 71241, 20663 
29440 lkazal 様 ドメイン プ 65047 | 242037, 2485 

ロ テ オ グリ カン ( テ 2491 

スティ カン 3 

sparc/ オ ステ オ ネ ク | 512042 00446, 13584 

チン 、cwcv お よび 71242, 20664 
29441 |kazal 様 ドメイン プ 65048 | 242038, 2485 

ロ テ デオ グリ カン ( デ 

ステ ィ カ ン )3 

sparc/ オ ステ オ ネ ク | 512648 00447, 13584 

チン 、cwcv お よび 71243, 20664 
29442 |kazal 様 ド メイ ンプ 65049 | 242039, 2485 

ロ テ オ グリ カン ( テ 22512 

Z t 2 1⁄2 

sparc/ オ ステ オ ネ ク | 512681 00448, 13584 

チン 、cwcv お よび 71244, 20664 
29443 |kazal 様 ドメイン プ 65050 | 242040, 2485 

ロ テ オ グリ カン ( テ 24912 

ステ ィ カ ン )3 

sparc/ オ ステ オ ネ ク | 534949 00449, 13584 

チン 、cwcv お よび 71245, 20664 
29444 lkazal 様 ドメイン プ 242041, 2485 

ロデオ グリ カン ( デ 

スティ カン 3 

sparc/ オ ステ オ ネ ク | 535728 441396 00450, 135848, 
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[0006-1941] 
kazal 様 ドメイン プ 242042, 248519, 
ロ テ オ グリ カン ( テ 249125 
ステ ィ カ ン )3 
spar/ オ ステ オ ネ ク | 541354 444789 00451, 135849, 
チン 、cwcv お よび 71247, 206645, 
29446 lkazal 様 ドメイン プ 29601 65053 | 242043, 248520, 
ロデオ グリ カン テ 229106 
ステ ィ カ ン 3 
sparc/ オ ステ オ ネ ク | 541637 445430 00452, 135850, 
チン 、cwev お よび 71248, 206646, 
29447 lkazal 様 ドメイン プ 29602 65054 | 242044, 2 
ロ テ オ グリ カン ( テ 000) 
スティ カン 3 
シャ ルル ボア - サ グ | 382292 371729 00453, 135851, 
ネー(Charlevoix- 71249, 206647, 
29448 А 29603 65055 
Saguenay Æ tE EE) 242045 
失調 (サク シン ) 
シャ ルル ボア - サ グ | 382298 371735 00454, 135852, 
29449 |ж -–- 8514-0878) 9C 9 29604 65056 71250, 206648, 
(サク シン ) 242046 
シャ ルル ボア - サ グ | 402364 385844 00455, 135853, 
29450 | ネー 癌 性 運動 失調 29605 65057 71251, 206649, 
CZ УУ) 242047 
EPERE 11( 常 染 | 261866 261866 00456, 135854, 
29451 | 名 体 劣性 29606 65058 | 171252, 206650, 
242048 
EPERE 11( 常 染 | 535302 445278 00457, 135855, 
29452 |а 29607 65059 | 171253, 206651, 
242049 
座 性 对 麻辣 11( 常 染 | 558319 453599 00458, 135856, 
29453 | 名 体 劣性 29608 65060 | 171254, 206652, 
242050 
ЕРЮН 20( F > | 355182 347314 00459, 135857, 
29454 | イィ キャ ー 症 修 群 ) 29609 65061 | 171255, 206653, 
242051 
ЖЕЛЕ 200 ト ロ | 423217 416434 00460, 135855, 
29455 | イィ キャー 症候 群 ) 29610 65062 | 171256, 206654, 
242052 
ЖЕЛЕ 200 ト ロ | 438666 406061 00461, 135859, 
29456 | イィ キャ ー 症 修 群 ) 29611 65063 | 171257, 206655, 
242053 
ЖЕЛЕ 20( F | 451493 414147 00462, 135860, 
29457 | ィ キー 症候群 ) 29612 65064 | 171258, 206656, 
242054 
座 性 对 麻 站 21( 常 染 | 416889 394846 00463, 135861, 
29458 | 色 体 劣性 マス ト 29613 65065 | 171259, 206657, 
(Mast 症 候 群 ) 242055 
義 性 対 麻痺 21( 常 染 | 204566 204566 00464, 135862, 
29459 თ ემას. — Z F 8951 65066 | 171260, 206658, 
21) 
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【 表 0006-1942j 


症候 群 ) 242056 
APERAR 21( 常 染 | 433215 404111 00465, 135863, 
29460 | 色 体 劣性 、 マ スト 29615 65067 | 171261, 206659, 
ლეთ 242057 
PESTER 7( 純 粋 | 268704 268704 00466, 135864, 
29461 |48 + ОЗН ДЖЕ 29616 65068 | 171262, 206660, 
色 体 劣性 ) 242058 
CPE Fe: 7( 純 粋 | 312613 310320 00467, 135865, 
29462 | お よび 複合 型 常 染 29617 65069 | 171263, 206661, 
色 体 劣性 ) 242059 
TRR 311085 00468, 135866 
98 g ies 65070 264, 206662, 
242060 

თლილ 69, 
294 ო 65071 265, 206663, 
КУБ) 242061 


294 


スチ ン (Gspastin) | 315285 320885 70, 
29620 65072 266, 206664, 
242062 


3 
345662 340817 00471, 135869, 
294 29621 65073 267, 206665, 
242063 


265368 72, 135870, 
294 Е 268, 206666, 
242064 


341594 73, 135871, 
294 269, 206667, 


356820 
294 


367247 
294 


367255 
294 


423061 
294 


448038 


294 


539504 
29474 | 275, 206673, 
242071 


294 Ў 261678 261678| 65082 00480, 135878, 


(2122) 


【 000 


6-1943] 


(2127) 


71276, 206674. 
242072 


294 


344113 


341781 


00481, 135879. 


356081 


357395 


358025 


394768 


348382 


441438 


458046 


554805 


555002 


555022 


368147 

368148 
29487 

358161 350882 
29488 |3 

372719 361804 
29489 |3 

372721 361806 
29490 |3 
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(2128) 


944) 

ドリ ジ 
スペ クト リン 、ew、| 372731 361816 00496, 135894, 
29491 | 非 赤血球 1(თ- 27 + 29646 65098 | 171292, 206690, 
ドリ 2) 242088 
スペ クト リン 、c、| 372739 361824 00497, 135895, 
29492 | 非 赤 血 球 100-7 + 29647 65099 | 171293, 206691, 
ドリ ンジ 242089 
スペ クト リン 、B、| 335612 334218 00498, 135896, 
29493 | 赤 血 球 29648 65100 | 171294, 206692, 
242090 
スペ クト リン 、B、| 389720 374370 00499, 135897, 
29494 | 赤 血 球 29649 65101 | 171295, 206693, 
242091 
スペ クト リン 、B、| 389721 374371 00500, 135898, 
29495 |а ре 29650 65102 | 171296, 206694, 
242092 
スペ クト リン 、B、| 389722 374372 00501, 135899, 
29496 | 赤 血 球 29651 65103 | 171297, 206695, 
242093 
スペ クト リン 、B、| 389723 374373 00502, 135900, 
29497 | 赤 血 球 29652 65104 | 171298, 206696, 
242094 
スペ クト リン 、B、| 542895 443882 00503, 135901, 
29498 | 赤 血 球 29653 65105 | 171299, 206697, 
242095 
スペ クト リン 、B、| 556626 451752 00504, 135902, 
29499 |= II pR: 29654 65106 | 171300, 206698, 
242096 
スペ クト リン 、B、| 333896 334156 00505, 135903, 
29500 | 非 赤 血球 1 29655 65107 | 171301, 206699, 
242097 
スペ クト リン 、B、| 356805 349259 00506, 135904, 
29501 | 非 赤 血球 1 29656 65108 | 171302, 206700, 
242098 
スペ クト リン 、B、| 389980 374630 00507, 135905, 
29502 | 非 赤 血球 1 29657 65109 | 171303, 206701, 
242099 
スペ クト リン 、B、| 309996 311489 00508, 135906, 
29503 | 非 赤 血球 2 29658 65110 | 171304, 206702, 
242100 
スペ クト リン 、B、| 443262 403047 00509, 135907, 
29504 | 非 赤 血球 2 29659 65111 | 171305, 206703, 
242101 
スペ クト リン 、B、| 527010 433631 00510, 135908, 
29505 | 非 赤 血球 2 29660 65112 | 171306, 206704, 
242102 
スペ クト リン 、B、| 529997 43359 00511, 135909, 
29506 | 非 赤 血球 2 29661 65113 | 171307, 206705, 
242103 
スペ クト リン 、B、| 533211 432568 00512, 135910, 
29507 | 小 永 血球 2 29662 65114 | 171308 206706. 
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[0006-1945] 


242104 
スペ クト リン 、B、| 338932 340345 00513, 135911, 
29508 | 非 赤 血 球 4 29663 65115 | 171309, 206707, 
242105 
スペ クト リン 、B、| 344104 340741 00514, 135912, 
29509 | 非 赤血球 4 29664 65116 | 171310, 206708, 
242106 
スペ クト リン 、B、| 352632 263373 00515, 135913, 
29510 | 非 赤 血 球 4 29665 65117 | 171311, 206709, 
242107 
スペ クト リン 、B、| 392023 375877 00516, 135914, 
29511 | 非 赤 血 球 4 29666 65118 | 171312, 206710, 
242108 
スペ クト リン 、B、| 392025 375879 00517, 135915, 
29512 | 非 赤 血 球 4 29667 65119 | 171313, 206711, 
242109 
スペ クト リン 、B、| 428507 410969 00518, 135916, 
29513 | 非 赤 血 球 4 29668 65120 | 171314, 206712, 
242110 
スペ クト リン 、B、| 320955 317790 00519, 135917, 
29514 | 非 赤血球 5 29669 65121 71315, 206713, 
242111 
334056 335628 00520, 135918, 
29515 
379579 
29516 IA( ア フリ カツ 
エル ) 
449210 
29517 IA( ア フリ カツ 
エル ) 
スピ ー デ ィ 相 同体 | 377185 366390 00523, 135921, 
29518 |ICC( ア フリ カツ メガ 29673 65125 71319, 206717, 
エル ) 242115 
スペ ン (spen) 相 同 375753 364906 00524, 135922, 
29519 ] 体 、 転 写 調節 因子 29674 65126 | 171320, 206718, 
(ショ ウジ ョ ウ バ エ ) 242116 
スペ ン 相 同体 、 転 | 375759 364912 00525, 135923, 
29520 | 写 調節 因子 (ショ ウ 29675 65127 71321, 206719, 
ジョ ウ バ エ ) 242117 
スペ ン 相 同体 、 転 | 438066 388021 00526, 135924, 
29521 | 写 調節 因子 (ショ ウ 29676 65128 71322, 206720, 
ジョ ウ バ エ ) 242118 
スペ ベン 相同 体 、 転 | 442985 400914 00527, 135925, 
29522 | 写 調節 因子 (ショ ウ 29677 65129 71323, 206721, 
ジョ ウ バ エ ) 242119 
精子 先 体 関連 1 237201 237201 00528, 135926, 
29523 29678 65130 | 171324, 206722, 
242120 


[2125] 


【 0006 -1 


[ 21 


(2130) 


946) 
精子 先 体 関連 3 269053 269053 00529, 135927, 
29524 29679 65131 | 171325, 206723, 
242121 
精子 先 体 関連 3 394637 378133 00530, 135928, 
29525 29680 65132 | 171326, 206724. 
242122 
精子 先 体 関連 3 394638 378134 00531, 135929, 
29526 29681 65133 | 171327, 206725, 
242123 
精子 先 体 関連 3 411740 392807 00532, 135930, 
29527 29682 65134 | 171328, 206726, 
242124 
精子 先 体 関連 4 321762 312774 00533, 135931, 
29528 29683 65135 | 171329, 206727, 
242125 
精子 先 体 関連 5 304355 305847 00534, 135932, 
29529 29684 65136 | 171330, 206728, 
242126 
精子 先 体 関連 5 376940 366139 00535, 135933, 
29530 29685 65137 | 171331, 206729, 
242127 
261503 261503 00536, 135934. 
71332, 206730, 
29531 29686 65138 242128 
395522 
29532 
395525 
29533 
395527 
29534 
ン 相 395529 378900 
29535 |20317 
2 РА 
する 精子 抗原 
カル ポニ ン 相 同性 | 395530 378901 00541, 135939 
29536 | に よび コイ ルド コ 29691 65143 RNN 
4 
ルド メイ ン を 有 242133 
する 精子 抗原 
カル ポニ ン 相 同性 | 413167 401744 00542, 135940 
ほ 上 び コ イル ドコ 71338, 206736, 
29537 Е 29692 65144 
ルド メイ ン を 有 242134 
する 精子 抗原 
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[#0006 - 1947] 


536879 438294 00543, 135941, 
29538 
314328 
29539 
398280 
29540 
421374 
29541 
437398 393363 
29542 
541492 439633 00548, 135946. 
71344, 206742, 
29543 29698 65150 24214 
車 抗原 251809 251809 00549, 135947 
29544 29699 65151 | 171345, 206743, 
242141 
精子 関連 抗原 388798 373450 00550, 135948, 
29545 29700 65152 | 171346, 206744 
242142 
精子 関連 抗原 16 | 272898 272898 00551, 135949, 
29546 29701 65153 | 171347, 206745, 
242143 
精子 関連 抗原 16 | 331683 332592 00552, 135950, 
29547 29702 65154 | 171348, 206746 
242144 
T16 | 374309 363428 00553, 135951, 
29548 29703 65155 | 171349, 206747, 
242145 
精子 関連 抗原 16 | 413312 390494 00554, 135952, 
29549 29704 65156 | 171350, 206748, 
242146 
精子 関連 抗原 16 | 432529 415079 00555, 135953, 
29550 29705 65157 | 171351, 206749 
242147 
精子 関連 抗原 16 | 451561 416600 00556, 135954, 
29551 29706 65158 | 171352, 206750 
242148 
29552 | 精子 関 374273| 29707 363391| 65159 | 100557, 135955, 


[2127] 


【 0006 -1 


[ 21 


948) 


(2132) 


7 


353, 206751, 
242149 


29553 


313311 


323599 


7 


00558, 135956, 


354, 206752, 
242150 


29554 


376601 


365786 


7 


00559, 135957, 


355, 206753, 
242151 


29555 


376603 


365788 


7 


00560, 135958, 


356, 206754. 
242152 


29556 


376624 


365811 


7 


00561, 135959, 


357, 206755, 
242153 


29557 


435326 


7 


00562, 135960, 


358, 206756, 
242154 


29558 


456231 


411111 


7 


00563, 135961, 


359, 206757, 
242155 


29559 


29569 |! 


538630 


357791 


29720 


357804 


376407 


505279 


340291 340982 
29715 

396638 379878 
29716 

475644 418530 
29717 

262013 262013 
29718 

357122 349636 
29719 


441325 


350439 


350453 


365589 


426900 


7 


00574, 


00564, 135962, 


360, 206758, 
242 


370, 206768, 
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(2133) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1949】 


242166 
精子 関連 抗原 9 535445 442271 00575, 135973, 
29570 29725 65177 | 171371, 206769, 
242167 
精子 関連 抗原 9 546269 442516 00576, 135974, 
29571 29726 65178 | 171372, 206770, 
242168 
精子 赤道 (sperm 310673 312284 00577, 135975, 
29572 lequatoriaD 部 分 タン 29727 65179 | 171373, 206771, 
パク 質 1 242169 
379756 369080 00578, 135976, 
29573 29728 65180 | 171374, 206772, 
242170 
精子 ミト コン ドリ | 368765 
29574 | ア 関 連 シ ステ イン 
リッ チタ ン パ ク 質 
核 関連 精子 タン パ | 370519 359550 00580, 135978, 
29575 ?Ң, KEM, “ 29730 65182 В 
アミ リー メン パー 242172 
#1 
精細 胞 核 周囲 RNA | 348403 321347 00581, 135979, 
29576 | 結合 タン パク 質 29731 65183 | 171377, 206775, 
242173 
精細 胞 核 周囲 RNA | 360998 334271 00582, 135980, 
29577 | 結合 タン パク 質 29732 65184 | 171378, 206776, 
242174 
精細 胞 核 周囲 RNA | 407982 384292 00583, 135981, 
29578 | 結合 タン パク 質 29733 65185 | 171379, 206777, 
242175 
精細 胞 核 周 囲 RNA | 447404 415968 00584, 135982, 
29579 | 結合 タン パク 質 29734 65186 | 171380, 206778, 
242176 
精細 胞 核 周囲 RNA | 479114 431531 00585, 135983, 
29580 | 結合 タン パク 質 29735 65187 | 171381, 206779, 
242177 
精子 形成 お よび 中 | 377470 366690 00586, 135984 
29581 | 心 小 体 関連 29736 65188 | 171382, 206780 
242178 
精子 形成 お よび 中 | 447830 387613 00587, 135985, 
29582 | 心 小 体 関連 29737 65189 | 171383, 206781, 
242179 
2 334325 335392 00588, 135986, 
29583 29738 65190 | 171384, 206782 
242180 
8 343003 343631 00589, 135987, 
29584 29739 65191 71385, 206783, 
242181 
3 382095 371527 00590, 135988, 
29585 29740 65192 | 171386, 206784. 
242182 
29586 | 精子 形成 関連 13 382108| 29741 371542| 65193 00591, 135989, 


[2129] 


(2134) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1950] 


71387, 206785, 
242183 
3 424834 398560 00592, 135990, 
29587 29742 65194 | 171388, 206786 
242184 
3 438694 399615 00593, 135991, 
29588 29743 65195 71389, 206787, 
242185 
并 过 16 351008 341765 00594, 135992 
29589 29744 65196 71390, 206788, 
242186 
7 366933 355900 00595, 135993, 
29590 29745 65197 | 171391, 206789 
242187 
295213 295213 00596, 135994 
29746 65198 71392, 206790, 
242188 

関連 19 299140 299140 00597, 135995, 
29592 29747 65199 71393, 206791, 
242189 
9 532889 435248 00598, 135996, 
29593 29748 65200 71394, 206792, 
242190 


289431 289431 00599, 135997, 
29749 65201 71395, 206793, 

242191 

422556 416799 00600, 135998, 
29750 65202 71396, 206794, 

242192 

543716 438855 00601, 135999, 
29751 65203 71397, 206795, 

242193 


6658 6658 00602, 136000, 

71398, 206796, 
29597 29752 65204 242194, 248522, 
249128 
356488 348878 00603, 136001, 
29598 29753 65205 71399, 206797, 
242195 
393244 376935 00604, 136002, 
29599 29754 65206 71400, 206798, 
242196 
544362 443595 00605, 136003, 
29600 29755 65207 71401, 206799, 
242197 
503127 426228 00606, 136004, 
29601 29756 65208 71402, 206800, 
242198 
Е 280191 280191 00607, 136005, 
29602 29757 65209 71403, 206801, 
242199 
274008| 29758 274008] 65210 00608, 136006, 


x 
დფ 
= 


ЕЛ 
+ 
R 
Ж 


ХУ 
š 


a 
და 
= 


x 
და 
= 


29591 | 同体 


Ми 

N 
7 

<> 


a 
დფ 
= 


x 
დფ 
= 


29594 


29595 


29596 


ЕЯ 
ХА. 


წია 
ას 
= 
წა.) 
個 
სა 
[5 


წია 
ას 
= 
ЖШ 
個 
t 
= 


8. 
დფ 
= 


წია 
ას 
= 
ЖШ 
個 
t 
= 


Ен 
NN 
> 
= 
(8 
+E 


29603 | 精 了 


NN 
8 
А 
p 
(8 
чл 


[2130] 


(2135) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1951] 


71404, 206802, 

242200 

精子 形成 関連 6 371841 360907 00609, 136007, 
29604 29759 65211 | 171405, 206803, 
242201 

精子 形成 関連 6 371843 360909 00610, 136008, 

29605 29760 65212 | 171406, 206804, 
242202 

精子 形成 関連 6 371847 360913 00611, 136009, 
29606 29761 65213 | 171407, 206805, 
242203 

精子 形成 関連 6 396199 379502 00612, 136010, 

29607 29762 65214 | 171408, 206806, 
242204 

精子 形成 関連 7 45347 45347 00613, 136011, 
71409, 206807, 

29608 29763 65215 | 542005 248523. 
249129 

精子 形成 関連 7 356583 348991 00614, 136012, 

29609 29764 65216 | 171410, 206808, 
242206 

精子 形成 関連 7 393545 377176 00615, 136013, 

29610 29765 65217 | 171411, 206809, 
242207 

精子 形成 関連 7 556553 451128 00616, 136014, 

29611 29766 65218 | 171412, 206810, 
242208 

精子 形成 関連 8 328504 328149 00617, 136015, 

29612 29767 65219 | 171413, 206811, 
242209 

精子 形成 関連 、 セ | 321898 326841 00615, 136016, 

29613 | リン リッ チッ 2 29768 65220 | 171414, 206812, 
242210 

精子 形成 関連 、 セ | 395063 378502 00619, 136017, 
29614 | リン リッ チッ 2 29769 65221 | 171415, 206813, 
242211 

精子 形成 関連 、 セ | 548377 449509 00620, 136018, 
29615 | リン リッ チッ > 29770 65222 | 171416, 206814, 
242212 

精子 形成 関連 、 セ | 548654 447131 00621, 136019, 
29616 | リン リッ チッ > 29771 65223 | 171417, 206815, 
242213 

精子 形成 関連 、 セ | 548710 448830 00622, 136020, 
29617 | リン リッ チッ 2 29772 65224 | 171418, 206816, 
242214 

精子 形成 関連 、 セ | 548777 449738 00623, 136021, 
29618 | リン リッ チッ 2 29773 65225 | 171419. 206817. 
242215 

549179 449623 00624, 136022, 

29774 65226 | 171420, 206818, 

242216 

549298 29775 446900| 65227 | 100625, 136023, 


[2131] 


LI 0006 – 1 


952) 


(2136) 


71421, 206819, 
242217 


29621 


549538 


00626, 136024, 


29622 


550643 


29623 


550997 


29624 


551540 


29625 


552171 


29626 


552918 


[2132] 


553127 


358677 


360760 


351503 

65235 
353989 

65236 
386730 

65237 
386310 

65238 
386600 

65239 
386336 

65240 
387333 

65241 
386931 

65242 


402559 

65243 
396109 

65244 


38, 206836, 
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(2137) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1953] 


242234 
精子 428692 398198 00643, 136041, 
29638 | リン 29793 65245 71439, 206837, 
242235 
精子 439084 406728 00644, 136042, 
29639 1 リン 29794 65246 71440, 206838, 
242236 
精子 439395 411294 00645, 136043, 
29640 1 リン 29795 65247 71441, 206839, 
242237 
精子 形成 関連 、 セ | 444012 405506 00646, 136044, 
29641 | リン リッ チッ 様 29796 65248 | 171442, 206840, 
242238 
精子 形成 関連 、 セ | 449647 413142 00647, 136045, 
29642 | リン リッ チッ 様 29797 65249 | 171443, 206841, 
242239 
精子 形成 関連 、 セ | 451764 391467 00648, 136046, 
29643 | リン リッ チッ 様 29798 65250 | 171444, 206842, 
242240 
精 ゴ 457757 389908 00649, 136047, 
29644 |1 > 29799 65251 71445, 206843, 
242241 
376957 366156 00650, 136048, 
29645 29800 65252 71446, 206844, 
242242 
342463 343343 00651, 136049, 
5 
29646 
379251 
29647 
379253 
29648 
379254 
29649 
2 379270 368572 
ミン N1- ア セ 
29650 ñ кк Z B 29805 65257 
ノレ トラ ンス フェ ラ 
ー ゼ 
スペ ルミ ジン / ス ペ | 269298 269298 00656, 136054, 
ルミ ン N1- ア セ チ 71452, 206850, 
29651 Е A 29806 65258 
2 РАР 242248 
Уу ий 


[2133] 


(2138) 
【 表 0006-1954】 
ンジ バー2 
スペ ルミ ジン / ス ペ | 380466 369833 00657, 136055, 
/C и N1- ア セ チ 71453, 206851, 
29652 レレ トラ ンス フェ ラ 29807 65259 242249 
ー ゼ ファ アミ サー メ 
ンジ バー2 
スペ ルミ ン シ ン タ | 379404 Ш 00658, 136056, 
29653 |—# 29808 65260 | 171454, 206852, 
242250 
スペ ルミ ン シ ン タ | 404933 — თი. 00659, 136057, 
29654 |—# 29809 65261 71455, 206853, 
242251 
29655 |—# 29810 65262 | 171456, 206854, 
242252 
29656 |—# 29811 65263 71457, 206855, 
ER 303521 303560 
29657 |); 
ク 
ER 内 の S 期 サイ ク | 324767 326924 
29658 |); E Z; 29813 65265 
Z 
ER 内 の S 期 サイ ク | 538941 442190 
29659 | リン A 関連 タン パ 29814 65266 
ク 質 
ER 内 の サイ ク | 563290 454973 
29660 | リン A 関連 タン パ 29815 65267 
ク 質 
S 期 キ ナー ゼ 関 連 | 274254 274254 
29661 | タン パク 質 2(p45) 29816 65268 
s 期 キ ナー ゼ 274255 274255 
29662 | タン パク 質 2(p45) 29817 65269 
S 期 キ ナー ゼ 旧 308927 311080 
29663 | タン パク 質 X 29818 65270 
S 期 キ ナー ゼ 関 546211 443492 
29664 | タン パク 質 20p4 29819 65271 
スフィンゴ ミエ リ | 368440 357425 
29665 | レン ホス ホ ジ エ ステ 29820 65272 
ラー ゼ 、 酸 様 3A 
スフィンゴ ミエ リ | 539041 442152 
29666 | | レン ホス ホ ジ エ ステ 29821 65273 
ラー ゼ 、 酸 様 3A 
29667 | スフィンゴ ミエ リ | 361343| 29822 335235| 65274 
[2134] 
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【 表 0006 


-195 5] 


(2139) 


71468, 206866, 
242264 


29668 


361781 


354829 


29669 


412547 


29670 


429490 


406795 


29671 


359079 


351981 


29672 


394684 


378176 


29673 


394686 


378178 


リン 酸 ホ ホス ファ タ 
ー ゼ 1 


503385 


506993 


247225 


430172 


スフィンゴ シン - 
リン 酸 ホ ホス ファ タ 
ー ゼ 2 


321276 


スフィンゴ シン - 
リン 酸 受 容体 2 


317726 


スフィンゴ シン - 
リン 酸 受 容体 3 


358157 


スフィンゴ シン - 
リン 酸 受 容体 3 


375846 


スフィンゴ シン - 
リン 酸 受 容体 4 


246115 


スフィンゴ シン - 
リン 酸 受 容体 


333430 


スフィンゴ シン - 
リン 酸 受 容体 


359134 


[2135] 


スフィンゴ シン - 


439028 


85, 206883, 
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(2140) 
【 表 0006-1956】 
リン 酸 受 容体 5 
SPHK1 相互 作 344657 339886 
29685 |F, AKAP F 2 29840 65292 
ン 含 有 
SPHK1 相互 作 392056 375909 
29686 |F, AKAP F 2 29841 65293 
ン 含 有 
Spi-B 転写 因子 (Spi-| 270632 270632 
29687 |]1/PU.1 関連 ) 29842 65294 
Spi-B 転写 因子 (Spi-| 439922 391877 
29688 |! /PU.1 関連 ) 29843 65295 
Spi-B 転写 因子 (Spi-| 299272 299272 
29689 | PU 1 関連 ) 29844 65296 
Spi-B 転写 因子 (Spi-| 551346 448380 
29690 |1 /PU.1 関連 ) 29845 65297 
ЗЕ 295872 295872 
29691 | 小 体 65298 
ЗЕ 480527 
29692 | 小 体 65299 
ЗЕ 495812 
29693 | 小 体 65300 
ФЕ 496859 417137 
29694 | 小 体 関連 タン パク 29849 65301 
A 
スピ ンド リン 375859 365019 
29695 |(spindling) 29850 65302 
スピ ンド リン 1 541629 441864 
29696 29851 65303 
スピ ンス ター 311008 309945 
29697 Pimstep 相 同体 29852 65304 
1( シ ョ ウジ ョ ウ バ 
=) 
スピ ンス ター 相同 | 323081 318228 00703, 136101, 
29698 | 体 1( シ ョ ウジ ョ ウ 29853 65305 71499, 206897, 
Rz) 242295 
スピ ンス ター 相同 | 334536 335494 00704, 136102, 
29699 | 体 1( シ ョ ウジ ョ ウ 29854 65306 71500, 206898, 
Rz) 242296 
スピ ンス ター 相同 | 352260 306050 00705, 136103, 
29700 29855 65307 | 121501 206899, 
[2136] 
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(2141) 


【 表 0006-1957】 
体 1( シ ョ ウジ ョ ウ 242297| 
バエ ) 
スピ ンス ター 相同 | 329078 333292 00706, 136104, 
29701 | 体 2( シ ョ ウジ ョ ウ 29856 65308 | 171502, 206900, 
バエ) 242298 
スピ ンス ター 相同 | 333476 333207 00707, 136105, 
29702 | 体 3( シ ョ ウジ ョ ウ 29857 65309 | 171503, 206901, 
355530 
29703 
plIA/ リ アノ ジン 受 | 432205 
容体 ドメイン お よ 
29704 | 一 Е 
び SOCS ボッ クス 
含有 2 
splA/ リ アノ ジ > 523102 
29705 E га E 
び SOCS ボッ 
含有 2 
splA/ リ アノ 524270 
容体 ド メ 
29706 | 一 й 
び SOCS Ж; 
ë 
sp 301717 
容 
29707 |, 
び 
ë 
sp 360717 
容 
29708 | 一 
び 
ë 
sp 566339 
容 
29709 | 一 
び 
ë 
splA/ リ アノ 310546 
容体 ド メ 
29710 | 全 
び SOCS Ж; 
含有 4 
IM 89% = уузу | 375746 
29711 6 
Кб еу аду | 375747 
29712 |— = 
Кг гуду | 375751 
29713 | 一 二 
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(2142) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1958] 


[ 89 => 52:2%97- | 375754 364907 00719, 136117, 
29714 | + 29869 65321 | 171515, 206913, 
242311 

スプ ライ シン グ 227503 227503 00720, 136118, 

29715 [© 29870 65322 | 171516, 206914, 


334944 334414 


65323 


377390 366607 


65324 


+ х 


377394 366611 


65325 


+ х 


422298 413084 


65326 


+ х 


377387 366604 


65327 2069 
2423 
433274 396793 3612 
65328 


+ х 


+ х 


215793 


439242 


536049 


221494 


335508 


409915 


414963 


322535 


[2138] 


(2143) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1959] 


スプ ライ シン グ 355456 347631 00735, 136133, 
29730 | 子 3b、 サ ブユ ニッ 29885 65337 71531, 206929, 
2 4SkDa 242327 
スプ ライ シン グ 302516 305790 00736, 136134, 
29731 |F 3b、 サ ブユ ニッ 29886 65338 71532, 206930, 
310750 
29732 
271628 
29733 
457312 
29734 
357214 
29735 
シン グ 調 | 334121 
さ ハ ンジ 
29736 აძ “ა. 
380918 
29737 | 
521691 
29738 
537482 
29739 
ジン リッチ タン パク 
質 
裂 手足 奇 形 (split 248566 
hand/foot 
4 
22410 ormation)( 無 
計 有 結合 345868 
Жс М: 
29741 1M > 
371260 
29742 
29743 я 371263 


[2139] 


(2144) 
【 0006-1960] 
= 80011 減数 分 列 71544, 206942, 
タン パク 質 相 同体 242340 
出芽 酵母) 
DSB に 共有 結合 し | 418127 413185 00749, 136147, 
© SP 数 分 裂 71545, 206943, 
ყი აი.“ 29899 65351 242341 
290902 
29745 
431380 
29746 
502483 
29747 
503765 
29748 
509233 
29749 
29750 
29751 
29752 | 胞 外 マト リッ クス 29907 65359 71553, 206951, 
タン パク 質 242349 
スポ ンジ ン K 515004 425871 00758, 136156, 
29753 | 胞 外 マ トリ ックス 29908 65360 71554, 206952. 
タン パク 質 242330 
スプ ラウ ティ ー 339241 343785 00759, 136157, 
(sprout) 相 同体 1、 71555, 206953, 
29754 |FGF シグ ナル 伝達 29909 65361 242351 
の アン タゴ ニス ト 
(ショ ウジ ョ ウ バ エ ) 
スプ ラウ ティ ー 相 | 394339 377871 00760, 136158, 
同体 1、FGF シグ 71556, 206954, 
29755 | ナル 伝達 の アン タ 29910 65362 242352 
ゴ ニ ス ト ( シ ョ ウジ 
ョ ウ バ エ ) 
スプ ラウ ティ ー 相 | 505319 421622 00761, 136159, 
29756 | 同体 1、FGF シグ 29911 65363 71557, 206955, 
ナル 伝達 の アン タ 242353 
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(2145) 
【 表 0006-1961】 
ゴー ニ スト (ショ ウジ 
ョ ウ バ エ ) 
スプ ラウ ティ ー 相 | 507703 421036 00762, 136160, 
同体 1、FGF シグ 71558, 206956, 
29757 | ナル 伝達 の アン タ 29912 65364 242354 
ゴ ニ ス ト ( シ ョ ウジ 
ョ ウ バ エ ) 
スプ ラウ ティ ー 相 | 308849 00763, 136161, 
同体 1、FGF シグ 71559, 206957, 
29758 | ナル 伝達 の アン タ 242355 
ゴー ニ スト (ショ ウジ 
ョ ウ バ エ ) 
スプ ラウ ティ ー 相 | 377102 
29759 | 同体 2( シ ョ ウジ ョ 
ウ バ エ ) 
スプ ラウ ティ ー 相 | 377104 
29760 | 同体 2( シ ョ ウジ ョ 
ウ バ エ ) 
スプ ラウ ティ ー 相 | 540649 
29761 | 同体 (ショ ウジ ョ 
ウ バ エ ) 
スプ ラウ ティ ー 相 | 541655 
29762 | 同体 2( シ ョ ウジ ョ 
ウ バ エ ) 
スプ ラウ ティ ー 相 | 302805 
29763 | 同体 3( シ ョ ウジ ョ 
ウ バ エ ) 
スプ ラウ ティ ー 相 | | 369437 
29764 | 同体 3 ショ ウジ ョ 
ウ バ エ ) 
スプ ラウ ティ ー 相 | 344120 
29765 | 同 
ウ 
Ра 359661 
29766 | 同 
ウ 
A 434127 
29767 | 同 
A 511815 
29768 | 同 
スプ ラウ ティ ー 関 | 299084 
29769 JE, EVH1 ド メ イ 
ン 含 有 1 
スプ ラウ ティ ー 関 | 356388 
29770 | スプ ラウ ディー 関 29925 65377 | 17 571 206969, 
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【 表 0006 


- 1962] 


(2146) 


29771}; 


440972 


406481 


RF 


ドキ 


ドキ 


443619 


338502 


396877 


265896 


523430 


541193 


412617 


431469 


535329 


546611 


557342 
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【 表 0006 


ー 1 


963) 


(2147) 


29786 


src キナ ー ゼ 関連 
ンタ ン パ ク 質 1 


18 


リ 


336915 


29941 


338171 


65393 


00791, 
71587, 


36189, 


206985, 


242383 


29787 


Src 様 ア ダ プ ター 


338087 


29942 


337548 


65394 


00792, 
71588, 


36190, 


206986, 


242384 


29788 


Src 19 


ま ア ダ プ ター 


395352 


29943 


378759 


65395 


00793, 
71589, 


36191, 
206987, 
242385 


29789 


Src Й 


> 272- 


427060 


29944 


394049 


65396 


00794, 
71590, 


36192, 
206988, 
242386 


29790 


Src Й 


ま ア ダ プ ター 


519341 


29945 


429681 


65397 


00795, 
71591, 


36193, 
206989, 
242387 


29791 


510 19 


ま ア ダ プ ター 


519558 


29946 


429143 


65398 


00796, 
71592, 


36194, 
206990, 
242388 


29792 


Src Й 


ま ア ダグ プター 


521302 


29947 


上 


30184 


65399 


00797, 
71593, 


36195, 
206991, 
242389 


29793 


Src Й 


>> 


522119 


29948 


ト 


30596 


65400 


00798, 
715994, 


36196, 
206992, 
242390 


29794 


Src Й 


アダ プター 


523610 


29949 


C 


28087 


65401 


00799, 
71595, 


36197, 
206993, 
242391 


29795 


Src 19 


ま ア ダ プ ター2 


262866 


29950 


262866 


65402 


00800, 
71596, 


36198, 
206994, 
242392 


29796 


Src 19 


L> 2 7 2-2 


360672 


29951 


353890 


65403 


00801, 
71597, 


36199, 
206995, 
242393 


29797 


265565 


29952 


265565 


65404 


00802, 
71598, 


36200, 
206996, 
242394 


29798 


339815 


29953 


344800 


65405 


00803, 
71599, 


36201, 
206997, 
242395 


29799 


SREBF シャ ペロ ン 


360832 


29954 


354078 


65406 


00804, 
71600, 


36202, 
206998, 
242396 


29800 


SREBF シャ ペロ ン 


383739 


29955 


373245 


65407 


00805, 
71601, 


36203, 
206999, 
242397 


29801 


SREBF シャ ペロ ン 


416847 


29956 


408102 


65408 


00806, 
71602, 


36204, 
207000, 
242398 


29802 


SREBF シャ ペロ ン 


441517 


29957 


416847 


65409 


00807, 
71603, 


36205, 
207001, 
242399 


29803 


SREBF シャ ベ ペロン 


448217 


29958 


415195 


65410 


00808, 


36206, 
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[0006 1964] 
71604, 207002, 
242400 
SREBF シャ ペロ ン | 495603 423419 00809, 136207, 
29804 29959 65411 71605, 207003, 
242401 
SREBF シャ ペロ ン | 545718 438956 00810, 136208, 
29805 29960 65412 71606, 207004, 
242402 
SRR1 ドメイン 含有 | 215917 215917 00811, 136209, 
29806 29961 65413 71607, 207005, 
242403 
SRY( 性 決定 領域 Y)| 330949 330218 00812, 136210, 
29807 | ドッ クス 29962 65414 71608, 207006, 
242404 
SRY( 性 決定 領域 Y)| 322002 322568 00813, 136211, 
29808 | ドッ クス 11 29963 65415 71609, 207007, 
242405 
SRY( 性 決定 領域 Y)| 342665 347646 00814, 136212, 
29809 | ドッ クス 12 29964 65416 71610, 207008, 
242406 
SRY( 性 決定 領域 | 544632 441671 00815, 136213, 
29810 |+ > 
k Y)| 367204 356172 
29811 29966 65418 
k Y)| 525442 433595 
29812 | 29967 65419 
L 528591 436297 
29813 | 29968 65420 
k Y)| 306087 305343 
29814 | 29969 65421 
k Y)| 250055 355354 
29815 | 29970 65422 
k Y)| 538513 4393 
29816 |# 29971 65423 
k Y)| 297316 297316 
29817 | 29972 65424 
k Y)| 340356 341815 
29818 |» 29973 65425 
k Y)| 376945 366144 
29819 | 29974 65426 
k Y)| 370536 359567 
29820 29975 65427 621, 2070 
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[0006-1965] 
242417 
SRY( 生 決 定 領域 や ) 309359 308927 00826, 136224, 
29821 |= ックス 5 29976 65428 71622, 207020, 
242418 
SRY( 生 決 定 領域 Y) 381381 370788 00827, 136225, 
29822 |= ックス 5 29977 65429 71623, 207021, 
242419 
SRY( 生 決 定 領域 Y) 396007 379328 00828, 136226, 
29823 |= ックス 5 29978 65430 71624, 207022, 
242420 
SRY( 生 決 定 領域 や ) 435266 392829 00829, 136227, 
29824 |= ックス 5 29979 65431 71625, 207023, 
242421 
SRYC 生 決 定 領域 Y) 451604 398273 00830, 136228, 
29825 |= ックス 5 29980 65432 71626, 207024, 
242422 
SRYC 生 決 定 領域 や ) 541536 441973 00831, 136229, 
29826 [ук ックス 5 29981 65433 71627, 207025, 
242423 
SRY( 生 決 定 領域 や ) 546136 437487 00832, 136230, 
29827 |= ックス 5 29982 65434 71628, 207026, 
242424 
SRYC 生 決 定 領域 や ) 316399 324948 00833, 136231, 
29828 [уе ックス 6 29983 65435 71629, 207027, 
242425 
SRY( 生 決 定 領域 や ) 352083 339876 00834, 136232, 
29829 | > ックス 6 29984 65436 71630, 207028, 
242426 
SRYC 生 決定 領域 や ) 396356 379644 00835, 136233, 
29830 |= ックス 6 29985 65437 71631, 207029, 
242427 
SRY( 生 決 定 領域 や ) 526673 434892 00836, 136234, 
29831 JÆ ックス 6 29986 65438 71632, 207030, 
242428 
SRY( 生 決 定 領域 や ) 528252 432134 00837, 136235, 
29832 |= ックス 6 29987 65439 71633, 207031, 
242429 
SRYC 生 決 定 領域 Y) 528429 433233 00838, 136236, 
29833 |= ックス 6 29988 65440 71634, 207032, 
242430 
SRY( 生 決 定 領域 Y) 529469 432596 00839, 136237, 
29834 |= ックス 6 29989 65441 71635, 207033, 
242431 
SRY( 生 決 定 領域 Y) 533411 436170 00840, 136238, 
29835 |= ックス 6 29990 65442 71636, 207034, 
242432 
SRY( 生 決 定 領域 や ) 527619 434455 00841, 136239, 
29836 |= ックス 6 29991 65443 71637, 207035, 
242433 
SRY( 生 決 定 領域 Y) 304501 301921 00842, 136240, 
29837 |= ックス 7 29992 65444 71638, 207036, 
242434 
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(2150) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1966] 


553390 452017 
29838 |. > 


293894 293894 
29839 |. > 


245479 245479 
29840 |е 


455872 402533 


29841 


469105 419690 


486249 


262915 


330208 
ca-2.3- シ アリ 
ラン ス フ ェ ラ 

23 
- ガ ラク トシ ダ | 332628 
ca-2.3- シ アリ 
ラン ス フ ェ ラ 

23 
- ガ ラク トシ ダ | 335430 
ca-2.3- シ アリ 
ラン スプ フェラ 

23 
- ガ ラク トシ ダ | 347631 
ca-2.3- シ アリ 
ラン スプ フェラ 

23 
- ガ ラク トシ ダ | 351035 
ca-2.3- シ アリ 
ラン スプ フェラ 

23 
- ガ ラク トシ ダ 
ー ゼ ce-2.3- シ アリ 

ノ ラン スプ フェラ 
ー ゼ 3 


353126 00855, 13625 
71651, 20704 


24244 


29850 


[2146] 


(2151) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1967] 


00856, 136254, 
71652, 207050, 


- ガ ラク トシ ダ 
ca-2.3- シ アリ 
ラン スプ フェラ 
23 
- ガ ラク トシ ダ 
ca-2.3- シ アリ 
ラン スプ フェラ 
23 
- ガ ラク トシ ダ 
ca-2.3- シ アリ 
ラン ス フ ェ ラ 
23 
- ガ ラク トシ ダ | 372362 
ca-2.3- シ アリ 
ラン スプ フェラ 

23 
- ガ ラク トシ ダ | 372365 
ca-2.3- シ アリ 
ラン ス ブ フェラ 

23 
- ガ ラク トシ ダ | 372366 
ca-2.3- シ アリ 
ラン ス フ ェ ラ 

23 
- ガ ラク トシ ダ | 372367 
ca-2.3- シ アリ 
ラン ス フ ェ ラ 

23 
- ガ ラク トシ ダ | 372368 
ca-2.3- シ アリ 
ラン ス フ ェ ラ 

23 
- ガ ラク トシ ダ | 372369 
ca-2.3- シ アリ 
ラン ス フ ェ ラ 

23 
- ガ ラク トシ ダ | 372372 
ca-2.3- シ アリ 
ラン ス フ ェ ラ 

23 
- ガ ラク トシ ダ | 372374 
ー ゼ ce-2.3- シ アリ 663, 207061, 
ノレ トラ ンス フェ ラ 242459 


[2147] 


(2152) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1968] 


ー ゼ 3 
ST3B- ガ ラク トシ ダ | 372375 361450 00868, 136266, 
ー ゼ ce-2.3- シ アリ 71664, 207062, 
ルト ラン ス フ ェ ラ UI 65470 242460 
ー ゼ 3 
ST3B- ガ ラク トシ ダ | 372377 361452 00869, 136267, 
ー ゼ ce-2.3- シ アリ 71665, 207062, 
20864 |, ラン ス ヌ フ ェ ラ 30019 65471 242461 
ー ゼ 3 
- ガ ラク トシ ダ | 528371 
ga-2.3- シ アリ 
ラン ス フ ェ ラ 

23 
- ガ ラク トシ ダ 
ca-2.3- シ アリ 
ラン ス フ ェ ラ 
23 
- ガ ラク トシ ダ 
ca-2.3- シ アリ 
ラン スプ ュ ラ 
23 
- ガ ラク トシ ダ 
oc-2.3- シ アリ 
ラン ス フ ェ ラ 
23 
- ガ ラク トシ ダ | 533933 
ca-2.3- シ アリ 
ラン ス フ ェ ラ 

23 
- ガ ラク トシ ダ | 545417 
ca-2.3- シ アリ 
ラン スプ フェラ 

23 
- ガ ラク トシ ダ | 265261 
ca-2.3- シ アリ 
ラン ス フ ェ ラ 

6 
- ガ ラク トシ ダ | 394162 
ga-2.3- シ アリ 
ラン ス フ ェ ラ 

2 6 
- ガ ラク トシ ダ | 483910 
ga-2.3- シ アリ 
ラン スプ フェラ 


29863 


29865 


29866 


29867 


29868 


29869 


29870 


29871 


29872 


29873 


ST3B- ガ ラク トシ ダ | 486334 418896 00879, 136277, 
29874 ასევ”) 30029 65481 | 171675, 207073 


[2148] 


(2153) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1969] 


ルト ラン ス フ ェ ラ 242471 
ー ゼ 6 
ST6(c-N- ア セチル - | 438953 406658 100880, 136278, 
ノイ ラミ ニル .2.3- 171676, 207074, 
ガラ クト シル - ы 
29875 1.3)N- ア セチル ガ 30030 65482 
ラク ト サ ミ ニ ド co- 
2.6- シ アリ ルト ラン 
スプ フェラ ー ゼ 5 
ST6(c-N- ア セチル - | 477717 417583 100881, 136279, 
ノイ ラミ ニル -2.3- 171677, 207075, 
8-7 7 Z Кил 242473 
29876 |1.3)-N- ア セチル ガ 30031 65483 
ラク ト サ ミ ニ ド p- 
2.6- シ アリ ルト ラン 
スプ フェ ラー ゼ 5 
STAM 結合 タン パ | 339566 344742 00882, 136280, 
29877 |z £: 30032 65484 | 171678, 207076, 
242474 
STAM 結合 タン パ | 394070 377633 00883, 136281, 
29878 | ク 質 30033 65485 | 171679, 207077, 
242475 
STAM 結合 タン パ | 394073 377636 00884, 136282, 
29879 | z > 30034 65486 | 171680, 207078, 
242476 
STAM 結合 タン パ | 409707 386548 00885, 136283, 
29880 |7 а 30035 65487 | 171681, 207079, 
242477 
STAM 結合 タン パ | 424659 39092 00886, 136284, 
29881 |z > 30036 65488 | 171682, 207080, 
242478 
STAM 結 合 タ ン パ | 432295 413874 00887, 136285, 
29882 | ク 質 30037 65489 | 171683, 207081, 
242479 
STAM 結 合 タ ン パ | 452725 41329 00888, 136286, 
29883 | ク 質 30038 65490 | 171684, 207082, 
242480 
STAM 結合 タン パ | 539933 44144 00889, 136287, 
29884 | z > 30039 65491 71685, 207083, 
242481 
STAM 結合 タン パ | 371922 360990 00890, 136288, 
29885 | ク 質 様 1 30040 65492 | 171686, 207084, 
242482 
STAM 結合 タン パ | 371924 360992 00891, 136289, 
29886 | ク 質 様 1 30041 65493 | 171687, 207085, 
242483 
STAM 結合 タン パ | 371926 360994 00892, 136290, 
29887 | ク 質 様 1 30042 65494 | 171688, 207086, 
242484 
29888 |STAM 結合 タン パ | 371927 30043 360995] 65495 | 100893, 136291, 


[2149] 


【 表 0006-1970】 


[ 21 


(2154) 


JP 2023-175888 A 2023.12.12 


ク 質 様 1 71689, 207087, 
242485 
スタ ン ニ ン (stannin)| 329565 329287 00894, 136292, 
29889 3004 65496 | 171690, 207088, 
242486 
スタ ニオ カル シン | 290271 290271 00895, 136293, 
(stanniocalcin)1 71691, 207089, 
22820 2004 65497 | 242487, 248525, 
249131 
スタ ニオ カル シン | 524323 427932 00896, 136294, 
1 л j 71692, 207090, 
Ge 300 65498 | 242488, 248526 
スタ ニオ カル シン | 540277 00897, 
71693, 
20922 242489, 
354725 00898, 
71694, 207092, 
29893 242490 
438400 00899, 136297, 
71695, 207093, 
29894 242491 
00900, 136298, 
71696, 207094, 
29895 242492, 248528, 
396013 00901, 
29896 
429075 
29897 
440144 
29898 
453225 
29899 
544203 
29900 
336308 
29901 
394250 
29902 
29903 443521 
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(2155) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1971] 


(STA 71704, 207102, 
含有 242500 
StAR 544210 439869 00909, 136307, 
29904 |(STA 30059 65511 | 171705, 207103, 
含有 242301 
StAR 296632 296632 00910, 136308, 
29905 |(STA 30060 65512 | 171706, 207104, 
ë 
StA 505803 
29906 |(S1 
& 
StA 302824 
29907 |(S1 
& 
StA 307844 
29908 |(S1 
ë 
StA 252336 
29909 |(S1 
= 
StA 374597 
29910 |(S1 
ë 
StAR 374599 
29911 |(S1 
ë 
StAR 523864 
29912 |(STA 
含有 
ベク デリ ツン ( 246895 8 
29913 |(statherin) 30068 65520 | 171714, 207112, 
242510 
スタ テリ ン 381060 370448 00919, 136317, 
29014 30069 65521 | 171715, 207113, 
242511 
スタ スミ ン 様 2 220876 220876 00920, 136318, 
29915 30070 65522 | 171716, 207114, 
242512 
スタ スミ ン 様 2 414622 392910 00921, 136319, 
29916 30071 65523 | 171717, 207115, 
242513 
スタ スミ ン 様 2 518111 429243 00922, 136320, 
29917 30072 65524 | 171718, 207116, 
242514 
スタ スミ ン 様 3 370053 359070 00923, 136321, 
29918 30073 65525 | 171719, 207117, 
242515 
スタ スミ ン 様 3 540534 439840 00924, 136322, 
29919 30074 65526 | 171720 207118. 


[2151] 


(2156) 
【 表 0006-1972】 
242516 
スタ ウフ ェ ン 517542 431111 00925, 136323, 
(staufen)RNA 結合 71721, 207119, 
29920 | タン パク 質 相同 体 30075 65527 242517 
2( シ ョ ウジ ョ ウ バ 
=) 
スタ ウフ ェ ン RNA | 521210 429173 00926, 136324, 
結合 タン パク 質 相 71722, 207120, 
29921 7 30076 65528 
同体 2( シ ョ ウジ ョ 242518 
ウ バ エ ) 
スタ ウフ ェ ン RNA | 523558 428741 00927, 136325, 
結合 タン パク 質 相 71723. 207121. 
29922 ` 30077 65529 
同体 2( シ ョ ウジ ョ 242519 
ウ バ エ ) 
又 355780 
29923 |Ë 
H 
Dy 
又 521447 
29924 |Ë 
H 
ウジ 
ス 521736 
29925 |Ë 
H 
ウジ 
又 522509 
29926 |Ë 
H 
ウジ 
ス 522695 
29927 |È 
я 
ი 
又 524104 
29928 |Ë 
H 
ウジ 
ス 524300 
29929 |Ë 
H 
ッ ジ 
245865 
29930 
336174 
20931 732, 207 
5 2) 
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[#0006 - 1973] 
242528 
STE20 関連 キナ ー | 375840 365000 00937, 136335, 
29932 | ゼア ダ プ ターg 30087 65539 | 171733, 207131, 
242529 
STE20 関連 キナ ー | 392950 376677 00938, 136336, 
29933 | ゼア ダ プ ターg 30088 65540 | 171734, 207132, 
242530 
STE20 関連 キナ ー | 447001 398841 00939, 136337, 
29934 | ゼア ダ プ ターg 30089 65541 | 171735, 207133, 
242531 
STE20 関連 キナ ー | 194530 194530 00940, 136338, 
29935 | ゼア ダ プ ター 30090 65542 | 171736, 207134, 
242532 
STE20 関連 キナ ー | 392249 376080 00941, 136339, 
29936 | ゼア ダ プ ター 30091 65543 | 171737, 207135, 
242533 
STE20 関連 キナ ー | 392866 441324 00942, 136340, 
29937 | セテ ダ タプ ター 30092 65544 | 171738, 207136, 
242534 
STE20 関連 キナ ー | 539670 443981 00943, 136341, 
29938 | セテ ダ タプ ター 30093 65545 | 171739, 207137, 
242535 
STEAP ファ ミリ ー | 394632 378128 00944, 136342, 
29939 | メン バー2 メタ ロ 30094 65546 | 171740, 207138, 
287908 
2994 
2994 
2994 


[21 


2994 


2994 


2994 


2994 


426158 


2994 


8:28) 


メン バー2、 メ タロ 
ダク ター ゼ 
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【 表 0006 


-1974] 


(2158) 


354888 


346961 


425223 


450943 


[2154] 


PP テス 
メン バー4 


ステ アロ イル -CoA 
デ サ チ ュ ラ ー ゼ (8- 
り - デ サチ ュ ラ ー ゼ ) 
ステ アロ イル -CoA 
デ サ チ ュ ラ ー ゼ (8- 
り - デ サチ ュ ラ ー ゼ ) 


ステ ムル ー プ 結合 | 489418 417686 

タン パク 質 30116 

299992 299992 
30117 

381686 398296 
30118 


ステ レオ シリ ン 


ステ レオ シリ ン 
(stereocilin) 


546236 


423840 


301959 305545 
30112 

380079 369419 
30113 


65570 
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(2159) 
975) 

ステ レオ シリ ン 450892 401513 00969, 136367, 

29964 30119 65571 71765, 207163, 
242561 

ステ レオ シリ ン 456110 414268 00970, 136368, 

29965 30120 65572 71766, 207164, 
242562 

ステ レオ シリ ン 457862 390398 00971, 136369, 

29966 30121 65573 71767, 207165, 
242563 

ステ レオ シリ ン 541030 440413 00972, 136370, 

29967 30122 65574 71768, 207166, 
242564 

滅菌 w モ チー ブ 251091 251091 00973, 136371, 

29968 | メイン 含有 ДА 30123 65575 71769, 207167, 
242565 

滅菌 w モ チー ブ 305831 306381 00974, 136372, 

29969 | 2 7 VEF ДА 30124 65576 71770, 207168, 
242566 

RE თ «モチ ー フ ブフ 357634 350261 00975, 136373, 

29970 | メイ ン 含 有 4A 30125 65577 71771, 207169, 
242567 

RE а a モチーフ 392067 375919 00976, 136374, 

29971 | メイ ン 含 有 4A 30126 65578 71772, 207170, 
242568 

滅菌 w モ チー ブフ 554335 452535 00977, 136375, 

29972 1 メイ ン 含 有 4A 30127 65579 71773, 207171, 
242569 

滅菌 w モ チー ブフ 555192 450808 00978, 136376, 

29973 1 メイ ン 含 有 ДА 30128 65580 71774, 207172, 
242570 

滅菌 w モ チー ブフ 372687 361772 00979, 136377, 

29974 1 メイ ン 含 有 s 30129 65581 71775, 207173, 
242571 

滅菌 w モ チー ブフ 372690 361775 00980, 136378, 

29975 | メイ ン 含 有 s 30130 65582 71776, 207174, 
242572 

滅菌 w モ チー ブフ 447533 391799 00981, 136379, 

29976 |2 I VEFES 30131 65583 71777, 207175, 
242573 

滅菌 w モ チー ブフ 542569 438042 00982, 136380, 

29977 | メイ ン 含 有 s 30132 65584 71778, 207176, 
242574 

滅菌 w モ チー ブフ 379958 369292 00983, 136381, 

29978 | メイ ン 含 有 9 30133 65585 71779, 207177, 
242575 

滅菌 w モ チー ブフ 446617 414529 00984, 136382, 

29979 1 メイ ン 含 有 9 30134 65586 71780, 207178, 
242576 

滅菌 w モ チー ブ 318238 326247 00985, 136383, 

29980 | メイ ン 含 有 9 様 30135 65587 71781, 207179, 
242577 

29981 | 滅菌 gc モチーフ 394472| 30136 377983| 65588 00986, 136384, 
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(2160) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1976】 


メイ ン 含 有 9 様 71782, 207180, 
242578 
БЕРН w 毛 于 一 了 E | 411955 405760 00987, 136385, 
29982 | » 了 > 含有 9 样 30137 65589 | 171783, 207181, 
242579 
滅菌 cq モチ ー フ ラド | 414791 396137 00988, 136386, 
29983 | メイ ン 含 有 9 様 30138 65590 | 171784, 207182, 
242580 
滅菌 wq モ チー フ ド | 437805 408796 00989, 136387, 
29984 | » 了 > 含有 9 样 30139 65591 | 171785, 207183, 
242581 
БЕРШ w 毛 于 一 了 E | 439952 391387 00990, 136388, 
29985 | » 了 > 含有 9 样 30140 65592 | 171786, 207184, 
242582 
滅菌 wq モ チー フ ド | 446033 410062 00991, 136389, 
29986 | メイ ン 含 有 9 様 30141 65593 | 171787, 207185, 
242583 

滅菌 a モチ ー フ ブフ ド | 446959 391699 00992, 136390, 

29987 | メイ ン 含 有 9 様 30142 65594 | 171788, 207186, 

242584 

ステ ロイ ド 50-L > | 264228 264228 00993, 136391, 

29988 |y ». 73 30143 65595 | 171789, 207187, 


336283 337513 
30144 


217961 


274192 


446275 100997, 136395, 
171793, 207191, 
242589 


2 7-50-49 п 


ド 84- デ ヒド ログ ゲ ナ 
ー ゼ al) 
ステ ロイ L-5-თ- 440186 100998, 136396, 
ダク ター ゼ 、w ポ 171794, 207192, 
リ ベ ペプチド 1G- オ 242590 
キソ -Sw- ス テロ 
ド 84- デ ヒド ログ ゲ ナ 
ー ゼ al) 
ステ ロイ ド 産 生 急 276449 100999, 136397, 
171795, 207193, 


[2156] 


(2161) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1977】 


性 調節 性 タン パク 242591 
質 
ステ ロイ ド 産 生 急 | 522753 431082 01000, 136398, 
29995 | 性 調節 性 タン パク 30150 65602 | 171796, 207194, 
質 242592 
ステ ロー ル 担 体 タ | 371513 360568 01001, 136399, 
29996 | レン パク 質 2 30151 65603 | 171797, 207195, 
242593 
ステ ロー ル 担 体 タ | 371514 360569 01002, 136400, 
29997 | レン パ ク 質 2 30152 65604 | 171798, 207196, 
242594 
ステ ロー ル 担 体 タ | 407246 384569 01003, 136401, 
29998 | レン パ ク 質 2 30153 65605 | 171799, 207197, 
242595 
ステ ロー ル 担 体 タ | 408941 386214 01004, 136402, 
29999 | レン パク 質 2 30154 63606 | 171800, 207198. 
242596 
ステ ロー ル 担 体 タ | 430330 406636 01005, 136403, 
30000 | レン パ ク 質 2 30155 65607 | 171801, 207199, 
242597 
ステ ロー ル 担 体 タ | 435345 396413 01006, 136404, 
30001 | レン パク 質 2 30156 65608 | 171802, 207200, 
242598 
ステ ロー ル 担 体 タ | 488965 435783 01007, 136405, 
30002 | レン パク 質 2 30157 65609 | 171803, 207201, 
242599 
ステ ロー ル 担 体 タ | 528311 434132 01008, 136406, 
30003 | レン パク 質 2 30158 65610 | 171804, 207202, 
242600 
ステ ロー ル 担 体 タ | 371509 360564 01009, 136407, 
30004 | レン パ ク 質 2 30159 65611 | 171805, 207203, 
242601 
ステ ロー ル O- ア シ | 367619 356591 01010, 136408, 
30005 | レト ラン ス フ ェ ラ 30160 
ステ ロー ル O- ア シ | 539888 441356 01013, 136411, 
30008 | レト ラン ス フ ェ ラ 30163 65615 | 171809, 207207, 
ci 242605 
ステ ロー ル О-У = | 540564 445315 01014, 136412, 
30009 | レル トラ ンス フェラ 30164 65616 71810, 207208, 
= 242606 
ステ ロー ル О-У = | 301466 301466 01015, 136413, 
30010 | レト ラン ス フ ェ ラ 30165 65617 | 171811, 207209, 
242607 


[ 21 57) 


LI #0006 – 


[ 21 


58) 


(2162) 
1978) 
ー ゼ 2 
ステ ロー ル 調 節 エ | 361204 354476 01016, 136414, 
30011 | レ メ ン ト 結 合 転写 30166 65618 | 171812, 207210, 
+? 242608 
ステ ロー ル 調 節 エ | 444813 410250 01017, 136415, 
30012 | レ メ ン ト 結 合 転写 30167 65619 | 171813, 207211, 
子 2 242609 
ステ ロー ル 調 節 エ | 457567 403739 01018, 136416, 
30013 | レ メ ン ト 結 合 転写 30168 65620 | 171814, 207212, 
子 2 242610 
444361 
ステ ロー ル -C5- デ 264027 
サチ ュ ラ ー ゼ 


ERG3 8-5- デ サチ 
ュ ラ ー ゼ 相同 体 、 
H 芽 酵母 粒 


ステ ロー ル -C5- デ 
サチ ュ ラ ー ゼ 


376539 


302951 


376168 


021, 1364 
817, 207215, 
242613 


456609 


326085 


378537 


400403 


413012 


407176 
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59] 


(2163) 


979] 
子 6 相 同体 (マウ ス ) 
チノ イン 酸 に よ | 449139 410221 01030, 136428, 
30025 | 0 刺激 され る 遺伝 30180 65632 71826, 207224, 
+ 6 相同 体 ( マ ウス ) 242622 
チノ イン 酸 に よ | 535552 440238 01031, 136429 
30026 |V 刺激 さ れる 遺伝 30181 65633 71827, 207225, 
子 6 相 同体 (マウ ス ) 242623 
チノ イン 酸 に よ | 536129 440673 01032, 136430 
30027 |0 Ж = +L 2 iË 1 30182 65634 | 171828, 207226, 
18 2 
ノ 
激 
相 
> 275764 
mt 219548 035, 
びり ボッ クス 含 


タン パク 質 


ユビ キチ ンタ ン パ 


ク 質 リガ ー ゼ 


FN 


マチ ン G 


B72) 


319323 


x 


= 


B72) 


319384 


x 


ლო 
Е 


AP 


B72) 


352788 


x 


ლო 
y 


マチ ン 


B72) 


442478 


x 


= 
4 


マデ 


B72) 


456853 


x 


= 
Е 


マジ 


B72) 


456343 


x 


= 
Е 


マチ ン 


B72) 


345886 


x 


ლო 
Е 


В72) 


395743 


x 


= 
y 


B72) 


368952 


N 


B72) 


401989 


1, 207239, 
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60) 


(2164) 


980) 

様 3 242637 

スト ー ク ヘッ ド 298596 298596 01046, 136444, 
30041 |(storkhead) ボ ックス 30196 65648 171842, 207240, 


421 


961 


382115 

97 
382118 

98 
382121 

99 
394509 

30200 


387361 
同体 1( シ ョ ウ 
ウ バ エ ) 

スト ロ ベ リ ー ノ ッ | 442601 390559 01053, 136451, 

30048 | チ 相 同体 1( シ ョ ウ 30203 65655 | 171849, 207247, 
ジョ ウパ バエ) 242645 

スト レス 誘導 型 リ | 305218 305958 01054, 136452, 
30049 | レン タンパク質 1 30204 65656 | 171850, 207248, 
242646 

間 質 抗原 2 218089 218089 01055, 136453, 

30050 30205 65657 | 171851, 207249, 
242647 

間 質 抗原 2 354548 346555 01056, 136454, 

30051 30206 65658 | 171852, 207250, 
242648 

間 質 抗原 2 371144 360186 01057, 136455, 

30052 30207 65659 | 171853, 207251, 
242649 

間 質 抗原 2 371145 360187 01058, 136456, 

30053 30208 65660 | 171854, 207252, 
242650 

間 質 抗原 2 371157 360199 01059, 136457, 

30054 30209 65661 | 171855, 207253, 
242651 

間 質 抗原 2 371160 360202 01060, 136458, 

30055 30210 65662 | 171856, 207254, 
242652 

間 質 抗原 2 394477 377987 01061, 136459, 

30056 30211 65663 | 171857, 207255, 
242653 

30057 | 間 質 抗原 2 394478| dS 377988| 55664 | 101062, 136460, 


71858, 207256, 
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61 


] 


(2165) 


981) 
242654 
間 質 抗原 2 428941 415103 01063, 136461, 
30058 30213 65665 | 171859, 207257, 
242655 
間 質 抗原 2 435103 405874 01064, 136462, 
30059 30214 65666 | 171860, 207258, 
242656 
間 質 抗原 2 435215 392118 01065, 136463, 
30060 30215 65667 | 171861, 207259 
242657 
間 質 抗原 2 455404 397265 01066, 136464, 
30061 30216 65668 | 171862, 207260, 
242658 
間 質 抗原 2 458700 405555 01067, 136465, 
30062 30217 65669 | 171863, 207261, 
242659 
間 質 抗原 3 317296 319318 01068, 136466, 
30063 30218 65670 | 171864, 207262, 
242660 
間 質 抗原 3 339784 344472 01069, 136467. 
30064 30219 65671 | 171865, 207263, 
242661 
間 質 抗原 3 379577 368896 01070, 136468, 
30065 30220 65672 | 171866, 207264. 
242662 
間 質 抗原 3 416412 409283 01071, 136469, 
30066 30221 65673 | 171867, 207265, 
242663 
間 質 抗原 3 422690 407884 01072, 136470, 
30067 30222 65674 | 171868, 207266, 
242664 
間 質 抗原 3 426455 400359 01073, 136471, 
30068 30223 65675 | 171869, 207267, 
242665 
間 質 抗原 3 439782 397067 01074, 136472, 
30069 30224 65676 | 171870, 207268, 
242666 
間 質 細胞 由来 263741 263741 01075, 136473, 
30070 |4 30225 65677 | 171871, 207269, 
242667 
間 質 細胞 由来 360001 353094 01076, 136474, 
30071 |4 30226 65678 | 171872, 207270, 
242668 
間 質 細胞 由来 403997 384207 01077, 136475, 
30072 |4 30227 65679 | 171873, 207271, 
242669 
間 質 細胞 由来 545427 444451 01078, 136476, 
30073 |4 30228 65680 | 171874, 207272, 
242670 
間 質 細胞 由来 247020 247020 01079, 136477, 
30074 |2 30229 65681 | 171875, 207273, 
242671 
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[0006-1982] 


間 質 細胞 由来 因 ゴ 248958 248958 01080, 136478, 
2 


30075 30230 65682 71876, 207274. 


sk 
性 
+= 


間 質 相互 作用 分 ゴ 300737 300737 01081, 136479, 
30076 30231 65683 71877, 207275, 


間 質 相互 作用 分 ゴ 237364 237364 01082, 136480, 
2 


30077 30232 65684 71878, 207276, 


間 質 相互 作用 分 ゴ 382009 371439 01083, 136481, 
2 


30078 30233 65685 71879, 207277, 


間 質 相互 作用 分 ゴ 412829 404812 01084, 136482, 
2 


30079 30234 65656 71880, 207278, 


問 質 相互 作用 分 子 | 467087 419073 01085, 136493, 
30080 |2 


30235 65687 71881, 207279, 


C 
C 
Co 

თ 
სა 
თ 

га 
оо 
£ 


間 質 相互 作用 分 ゴ 465503 417569 
2 


30081 30236 65688 71882, 207280, 


TT 
> 
“ 
に 


== 67011 419383 
30237 65689 | 171883, 207281, 


о 
ლ 
со 
N 
სა 
Ф 
Ë 
оо 
tn 


間 質 相互 
30082 |> 


体 の 構造 維持 | 361804 354720 
30238 65690 | 171884, 207282, 


” ж 
E 
о 
о 
оо 
> 
いう 
თ 
É 
Co 
თ 


30083 


体 思 构造 维持 | 361138 354957 
30239 65691 | 171885, 207283, 


о 
© 
5% 
© 
სა 
თ 

LC 
コ 


30084 


არეას 
È 


KORRE | 351948 323439 
30240 65692 | 171886, 207284, 


© ж 
E 
© 
о 
© 
ご 
სა 
თ 
i 
Co 
Co 


30085 


体 の 構造 維持 | 381272 370672 
30241 65693 71887, 207285, 


© ж 
E 
© 
ご 
© 
いう 
D 
É 
Co 
© 


30086 


402989 384539 
30242 65694 71888, 207286, 


床 の 構造 維 


о в 
È 
Ж 
< 
о 
Ке) 
N 
სა 
Ф 
Кө] 
emas 


30087 


428868 415352 
30243 65695 71889, 207287, 


訂 の 構造 維 


о 
о 
Кә] 
ә 
სა 
Ф 
É 
Ко] 
= 


30088 


о 
È 


448223 404092 
30244 65696 71890, 207288, 


床 の 構造 維 


о as 
È 
Ж 
=> 
= 
` 
Е 
Ww 
დ 
Кө] 
N 


30089 


#65150900 У | 278412 278412 
30090 | レ パ ク 質 1 30245 65697 | 171891, 207289, 


о 
о 
` 
RI 
სა 
Ф 
É 
`D 
სა 


ЗЯ ა Eu > | 304915 302400 


30091 | ン 調 節 型 タン パク 30246 65698 71892, 207290, 
質 3B 242688 


30092 |89 FI; Еп?” | 381030| 30247 370418) 65699 01097, 136495, 


C 
C 
© 

თ 
სა 
თ 

га 
% 
た 
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63) 


(2167) 


983) 

ン 調 節 型 タン パク 893, 207291, 

#38 242689 

顎 下 腺 アン ドロ グ ゲ | 504825 423138 098, 136496 
30093 | ン 調 節 型 タ ン パ ペク 30248 65700 894, 207292, 

質 3B 242690 

コハク 酸 デ ヒド ロ | 378887 368165 099, 136497, 
30094 | ゲ ナ ー ゼ 複合 体 ア 30249 65701 895, 207293, 


セン ブリ 


コハク 酸 デ ヒ 
ゲ ナ ー ゼ 複合 
サブ ユニ ッ ト 
鉄 硫黄 (tp) 


301761 


364649 


コハク 酸 デ ヒ 
ダナ ー ゼ 複合 
サブ ユニ ッ ト C、 
生 膜 タン パク 
kDa 


356952 


102, 
898, 207296, 
242694 


酸 デ ヒド ロ 
ゼ 複 合体 、 
ニッ ト C、 
Ж 2 27292 
kDa 


356953 


103, 136501, 
899, 207297, 
242695 


酸 デ ヒド ロ 
ゼ 複 合体 、 
ニッ ト C、 
6 2 27292 
kDa 


376009 


104, 136502, 
900, 207298, 
242696 


酸 デ ヒド ロ 
ゼ 複 合体 、 
ニッ ト C、 
Ж 2 272927 
kDa 


390558 


105, 136503, 
901, 207299, 
242697 


酸 デ ヒド ロ 
ゼ 複 合体 、 
== > FD. 
生 膜 タン パク 


364699 


106, 136504, 
902, 207300, 
242698 


コハク 酸 -CoA リガ 
ー ゼ 、ADP- フ ォ ル 
ミン g、B サ ブユ ニ 
ッ ト 

コハク 酸 -CoA リガ 
ー ゼ 、ADP- フ ォ ル 
ミン g、B サ ブユ ニ 


367898 


367909 


107, 136505, 
903, 207301, 
242699 


108, 136506, 
904, 207302, 
242700 
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64) 


(2168) 
984] 
ジ 
コハク 酸 -CoA リガ | 378645 367912 01109, 136507, 
ー ゼ 、ADP- フ ォ ノ 71905, 207303, 
30104 | 、 ン e、B サブ ュ ニ 30259 65711 242701 
> 
コハク 酸 -CoA リガ | 378654 367923 01110, 136508, 
71906, 207304, 
コハク 酸 -CoA リガ | 544100 443412 01114, 136512, 
=>. P- 71910, 207308, 
30109. _ m 30264 65716 242706 
РА 
コハク 酸 -CoA リガ | 393868 377446 01115, 136513, 
30110 | 一 ゼ 、 ぃ サブ ユニ 30265 65717 | 171911, 207309, 
y 242707 
スク ラー ゼ - イ ソ マ | 264382 264382 01116, 136514, 
30111 | レタ ー ゼ (w- グ ルコ 30266 65718 | 171912, 207310, 
シダ ー ゼ ) 242708 
スル ファ ター ゼ 260128 260128 01117, 136515, 
30112 30267 65719 | 171913, 207311, 
242709 
スル ファ ター ゼ 402687 385704 01118, 136516, 
30113 30268 65720 | 171914, 207312, 
242710 
スル ファ ター ゼ 419716 390315 01119, 136517, 
30114 30269 65721 | 171915, 207313, 
242711 
スル ファ ター ゼ 458141 403040 01120, 136518, 
30115 30270 65722 | 171916, 207314, 
242712 
スル ファ ター ゼ 525061 436608 01121, 136519, 
30116 30271 65723 | 171917, 207315, 
242713 
スル ファ ター ゼ 525999 431753 01122, 136520, 
30117 30272 65724 | 171918, 207316, 
242714 
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65) 


985) 


(2169) 


30 


18 


スル ファ ター ゼ 1 


528783 


30273 


436949 


65725 


36521, 
207317, 
242715 


30 


19 


スル ファ ター ゼ 1 


529134 


30274 


432178 


65726 


36522. 
20731 
2427 


30 


20 


スル ファ ター ゼ 1 


534179 


30275 


431308 


65727 


3652 
20731 


30 


21 


スル ファ ター ゼ 2 


359930 


30276 


353007 


65728 


3652. 
20732 


8, 
6 
3, 
9, 
242717 
4, 
0, 
242718 


30 


22 


スル ファ ター ゼ 2 


361612 


30277 


354662 


65729 


36525, 
207321 
242719 


30 


23 


スル ファ ター ゼ 2 


371978 


30278 


361046 


65730 


36526, 
207322, 
242720 


30 


24 


スル ファ ター ゼ 2 


467815 


30279 


418442 


65731 


E 


36527, 
207323, 
242721 


30 


25 


スル ファ ター ゼ 2 


484875 


30280 


418290 


65732 


© 


36528, 
207324, 
242722 


30 


26 


W 


スル ファ ター ゼ 
飾 因子 


272902 


30281 


272902 


65733 


< 


36529, 
207325, 
242723 


30 


27 


WW 


スル ファ ター ゼ 
飾 因子 


534863 


30282 


440421 


65734 


© 


36530, 
207326, 
242724 


30 


28 


ი» 


スル ファ ター ゼ 
飾 因子 


534982 


30283 


440862 


65735 


о 


36531, 
207327, 
242725 


30 


29 


W 


スル ファ ター ゼ 
飾 因子 


383843 


30284 


373355 


65736 


о 


36532, 
207328, 
242726 


30 


30 


рхи 


スル ファ ター ゼ 
飾 因子 


405420 


30285 


384977 


65737 


<t 


36533, 
207329, 
242727 


30 


31 


硫酸 オキ シダ ー 
ゼ 


266971 


30286 


266971 


65738 


© 


36534. 
207330, 
242728 


30 


32 


硫酸 オキ シダ ー 
ゼ 


356124 


30287 


348440 


65739 


о 


36535, 
207331, 
242729 


30 


33 


硫酸 オキ シダ ー 
ゼ 


394109 


30288 


377668 


65740 


о 


36536, 
207332, 
242730 


30 


34 


硫酸 オキ シダ ー 
ゼ 


394115 


30289 


377674 


65741 


© 


36537, 
207333, 
242731 


30 


35 


硫酸 オキ シダ ー 


546833 


30290 


449872 


65742 


36538, 
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66) 


(2170) 


986) 
ゼ 71936, 207334, 
242732 
亜硫酸 オキ シダ ー | 547586 448637 01141, 136539, 
30136 | > 30291 65743 | 171937, 207335, 
242733 
亜硫酸 オキ シダ ー | 548274 450245 01142, 136540, 
30137 |+ 30292 65744 | 171938, 207336, 
242734 
亜硫酸 オキ シダ ー | 550065 430264| 01143, 136541, 
30138 | > 30293 65745 | 171939, 207337, 
242735 
亜硫酸 オキ シダ ー | 552258 450049 01144, 136542, 
30139 | > 30294 65746 | 171940, 207338, 
242736 
スル ホ ト ラ ン ス フ | 249130 249130 01145, 136543, 
30140 | ニラ ー ゼ ファ ミリ 30295 65747 71941, 207339, 
ー4A、 メ ン バ ー1 242737 
スル ホ ト ラ ン ス フ | 330884 332565 01146, 136544, 
30141 | ニ = ラー ゼ フ ァ ミ リ 30296 65748 | 171942, 207340, 
ー4A、 メ ン バ ー1 242738 
スル ホ ト ラ ン ス フ | 340422 439141 01147, 136545, 
30142 | ェ = ラ ー ゼ ファ ミリ 30297 65749 | 171943, 207341, 
ー4A、 メ ン バ ー1 242739 
スル ホ ト ラ ン ス フ | 562058 456215 01148, 136546, 
エラ ー ゼ ファ ミリ 71944, 207342, 
30143 | 一 サイ ト ゾ ル 1A 7 30298 65750 242140 
ェ ノ ー ル 選択 性 メ 
ラン ス フ 457912 9, 13654 
ゼ フ ァ ミ リ 5, 20734 
ブル 1A フ 242741 
選択 性 メ 
ラン ス フ 321988 150, 136548, 
ェ ラ ー ゼ ファ ミリ 946, 207344, 


ー、 サ イト ゾル 、 
1A、 ブ ェ ノ ー ル 選 
択 性 、 メ ン バ ー1 
АЛ АИ 
H ラー ゼ フ TA >. リ 
ー、 サ イト ブル 、 
1A、 プ ェ ノ ー ル 選 
択 性 、 メ ン バ ー1 


329399 


242742 


151, 13654 
947, 207345, 
242743 


27 アンス ジグ 
ка сес) 
ー、 サ イト ゾル 、 
1A、 プ ェ ノ ー ル 選 
択 性 、 メ ン バ ー1 


378971 


152, 136550, 
948, 207346, 
242744 
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67) 


987] 


(2171) 


30148 


395609 


30303 


378972 


338742 


65755 


101153, 136551, 
171949, 207347, 
242745 


154, 136552, 
950, 207348, 
242746 


378992 


435358 


155, 136553, 
951, 207349, 
242747 


156, 136554, 
952, 207350, 
242748 


251481 


319622 


36555, 
207351, 


pe S U) 
グル 、 
ジノ ミー2 


399651 


ラン ス フ 
ェ ラ ー ゼ ファ ミリ 
ЕРА ブル 、 
2A、 デ ヒド ロ エ ピ 
アン ドロ ステ ロン 
(DHEA 選択 性 、 メ 
а! 


222002 


60, 
956, 207354, 
242752 


スル ホホ トラ ンス ブ 
ェ エラ ー ゼ ファ К リ 
ー、 サ イト ゾル 、 
2B、 メ ンジ シバ ー1 


201586 


101161, 136559, 
171957, 207355, 
242753 


スル ホホ トラ ンス ブ 
ェ エラ ー ゼ ファ ミ リ 
ー、 サ イト ゾル 、 
2B、 メ ン バ ー1 


312880 


101162, 136560, 
171958, 207356, 
242754 
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68) 


(2172) 


988) 
SUMO1 活性 化 酵素 | 270225 270225 01163, 136561, 
30158 |# ブ ュ ニ ッ 30313 65765 | 171959, 207357, 
242755 
SUMO] 活性 化 酵素 | 392776 440818 01164, 136562, 
30159 |# ブ ュ ニ ッ 30314 65766 | 171960, 207358, 
242756 
SUMO1 活性 化 酵素 | 413379 416557 01165, 136563, 
30160 |# ブ プ ュ ニッ 30315 65767 | 171961, 207359, 
242757 
SUMO] 活性 化 酵素 | 414294 398818 01166, 136564, 
30161 |# ブ ュ ニ ッ 30316 65768 | 171962, 207360, 
242758 
SUMO] 活性 化 酵素 | 540850 440955 01167, 136565, 
30162 | ょ ナ ュ ニッ 30317 65769 | 171963, 207361, 
242759 
SUMO17 セ ント リン | 4980 4980 01168, 136566 
sentrin) 特 異 的 ペ プ 71964, 207362, 
30163 jentrin) 特 连 30318 65770. I 12766 245525 

344652 


394791 


447328 


450076 


446681 


327197 


359027 


359031 
F 
> 
SUMO1/ セ ント リン | 447266 402527 01177, 136575, 
30172 | 特異 的 ペ プ チ ダ ー 30327 65779 71973, 207371, 
+6 242769 
SUMO1/ セ ント リン | 538088 444167 01178, 136576, 
30173 | 特異 的 で プチ ダー 30328 65780 71974, 207372. 
#6 242770 
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(2173) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1989] 


SUMO1/ セ ント リン | 541192 441715 01179, 136577, 
30174 | 特異 的 ペ プ チ ダ ー 30329 65781 71975, 207373, 
6 242771 

UMO1/ セ ント リン | 314261 313624 01180, 136578, 

30175 | 特異 的 ベ プ チ ダ ー 30330 65782 | 171976, 207374, 


342159 


350936 


377647 


377654 


377655 


296257 


394562 


409753 


439653 


314029 
SUMO1/ セ ント リン | 429205 403712 01191, 136589, 
30186 |/SMT3 特異 的 ベ プ 30341 65793 71987, 207385, 
チ ダ ー ゼ 3 242783 
スー ペー キ ラー バ | 375394 364543 01192, 136590, 
ラリ シディ ッ ク 71988, 207386, 
30187 | 活性 (superkiller 30342 65794 242784 

viralicidic activity)2 

様 (出芽 酵母 ) 

スー ペー キ ラー バ | 383336 372827 01193, 136591, 
30188 | イラ リ シ デ ィ ッ ク 30343 65795 71989, 207387, 
活性 2 様 (出芽 酵母 ) 242785 


[2169] 


LI 0006 – 1 


[2170] 


(2174) 


990] 

スー パー キラ ー バ | 412823 400626 01194, 136592, 
30139 | イラ リ シ デ ィ ッ ク 3034 65796 71990, 207388, 

活性 ОНЕ 242786 

スー パー キラ ー バ | 421789 399530 01195, 136593, 
30190 3034 65797 71991, 207389, 


412310 


395762 


72001, 


205, 


0 


72002, 


206, 


0 


72003, 


207, 


0 


72004, 


208, 


0 


209, 
72005, 2074 
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(2175) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1991] 


ラリ シディ ッ ク 242801 
活性 2 样 (出 芽 酵 母 ) 


スー ペー キラ ー バ | 550012 447652 01210, 136608, 
30205 | イラ リ シ デ ィ ッ ク 30360 65812 | 172006, 207404, 
活性 2 #00 99%--) — 
スー ペー キラ ー バ | 550640 446557 01211, 136609, 
30206 | イラ リ シ デ ィ ッ ク 30361 65813 | 172007, 207405, 


E 2 様 (H 


スー ペー オキ シド 270142 
ジス ムタ ー ゼ 1、 
スー ペー オキ シド | 535823 444783 01221, 136619, 
30216 | ジス ムタ ー ゼ 1、 30371 65823 | 172017, 207415, 
可溶性 242813 
腫瘍 原 性 の 抑制 216218 216218 01222, 136620, 
13( 和 结肠 癌 )(Hsp70 72018, 207416, 
30217 相互 作用 タン パク 30372 65824 242814 
#0 
腫瘍 原 性 の 抑制 401032 438660 01223, 136621, 
ІЗ (ЖЯ )(Нзр70 72019; 207417; 
30218 ШЕЕ у 30373 65825 242815 
質 ) 


[2171] 


LI 0006 -1 


[ 21 7 2] 


(2176) 


992) 
ЕЕ 22104 411695 392067 01224, 136622. 
3( 結 腸 冶 XHsp70 72020, 207418 
30219 相互 作用 タン パク 30374 65826 242816 
质 
445297 


278742 


319678 


350294 


397400 
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(2177) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-1993j 


72036, 207434. 


242832 

宣 瘍 原 性 の 抑制 5 527516 431990 01241, 136639, 

30236 30391 65843 72037, 207435, 
242833 

宣 瘍 原 性 の 抑制 5 528523 433647 01242, 136640, 

30237 30392 65844 72038, 207436, 
242834 

宣 瘍 原 性 の 抑制 5 528527 431580 01243, 136641, 

30238 30393 65845 72039, 207437, 
242835 

宣 瘍 原 性 の 抑制 5 530438 436802 01244, 136642, 

30239 30394 65846 72040, 207438, 
242836 

宣 瘍 原 性 の 抑制 5 530580 432521 01245, 136643, 

30240 30395 65847 72041, 207439, 
242837 

宣 瘍 原 性 の 抑制 5 530938 436748 01246, 136644, 

30241 30396 65848 72042, 207440, 
242838 

宣 瘍 原 性 の 抑制 5 530959 433008 01247, 136645, 

30242 30397 65849 72043, 207441 


S 


D 


— E 


a 


a 


о 20 


01255, 
72051, 2074 
242 
01256, 136654, 
72052, 2074 
242 
36363 01257, 136655, 


6 の 


コ 


та 
Sm 
=m 
É 
5 
w 
= 
чл 
Un 
ზა 
> 
Ф 
თ 
ს 
= 


30252 30407 65859 


72053, 207451, 


[2173] 


(2178) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-1994] 


242849 
ШЕЕ 7 | 265437 265437 01258, 136656, 
30253 30408 65860 | 172054, 207452, 
242850 
ШЕ ГЕЮ 7 | 393443 377089 01259, 136657, 
30254 30409 65861 | 172055, 207453, 
242851 
ШЕЕ 7 | 393444 377090 01260, 136658, 
30255 30410 65862 | 172056, 207454. 
242852 
ШЕЕ ИШ 7 | 393447 377093 01261, 136659 
30256 30411 65863 | 172057, 207455, 
242853 
ЕЈ Е со 7 | 393451 377097 01262, 136660 
30257 30412 65864 | 172058, 207456, 
242854 
ЈЕНЕ 7 | 417919 391444 01263, 136661, 
30258 30413 65865 | 172059, 207457, 
242855 
ЈЕНЕ 7 | 449366 413601 01264, 136662 
30259 30414 65866 | 172060, 207458, 
242856 
サイ トカ イン シグ | 339298 341327 01265, 136663, 
30260 | ナル 伝達 の 抑制 30415 65867 | 172061, 207459, 
378855 
452522 
305133 
378330 


352117 


378524 367784 


402194 384505 


404029 


469090 


[2174] 


LI 0006 – 1 


[2175] 


(2179) 


995] 
同体 (出芽 酵母) 72070, 207468, 
242866 
Ty の 抑制 因子 $ 相 | 599117 470252 01275, 136673, 
30270 |Н) 30425 65877 | 172071, 207469 
242867 
Ty の 抑制 因子 6 相 | 314616 319104 01276, 136674, 
30271 |Н) 30426 65878 | 172072, 207470, 
242868 
Ty の 抑制 因子 6 相 | 347486 338143 01277, 136675, 
30272 |Н) 30427 65879 | 172073, 207471, 
242869 
vari の 抑制 因子 、3| 359655 352678 01278, 136676, 
30273 | тон) 30428 65880 | 172074, 207472, 
242870 
vari の 抑制 因子 、3 | 422378 409072 01279, 136677, 
30274 | 様 тенен 8р) 30429 65881 72075, 207473, 
242871 
多様 化 の 抑制 因子 | 354919 346997 01280, 136678, 
30275 |3-9 相同 体 2( シ ョ ウ 30430 65882 72076, 207474, 
ジョ ウ バ エ ) 242872 
多様 化 の 抑制 因子 | 378325 367576 01281, 136679, 
30276 |3-9 相同 体 2( シ ョ ウ 30431 65883 72077, 207475, 
ジョ ウ バ エ ) 242873 
多様 化 の 抑制 因子 | 433779 388968 01282, 136680, 
30277 |3-9 相同 体 2( シ ョ ウ 30432 65884 | 172078, 207476, 
ジョ ウ バ エ ) 242874 
多様 化 の 抑制 因子 | 313519 319208 01283, 136681, 
30278 |3-9 相 同体 2( シ ョ ウ 30433 65885 | 172079, 207477, 
ジョ ウ バ エ ) 242875 
多様 化 の 抑制 因子 | 304363 305899 01284, 136682, 
30279 |4-20 相同 体 1( シ ョ 30434 65886 72080, 207478, 
ジョ ウ バ エ ) 
DH 385965 
同体 
ウ バ 
の 385640 
回 
ウ 
の 402921 287, 
4-20 相同 72083, 
ウジ ョ ウ 
多様 化 の 255613 01288, 
4-20 相同 72084, 
ウジ ョ ウ 
多様 化 の 441379 01289, 
4-20 相同 72085, 


ウジ ョ ウッ バエ ) 


スプ ラバ シン 


428771 


01290, 
72086, 2074 
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LI 0006 – 1 


[2176] 


(2180) 


996) 

242882 

スプ ラバ シン 452271 430242 01291, 136689, 

30286 30441 65893 | 172087, 207485, 
242883 

スプ ラバ シン 588674 468646 01292, 136690, 

30287 30442 65894 | 172088, 207486, 
242884 

界面 活性 タン パク | 372308 361382 01293, 136691, 

30288 | 質 A 30443 65895 | 172089, 207487, 
242885 

界面 活性 タン パク | 372313 361387 01294, 136692, 

30289 |E A 30444 65896 | 172090, 207488, 
242886 

界面 活性 タン パク | 394569 378070 01295, 136693, 

30290 |E A 30445 65897 | 172091, 207489, 
242887 

界面 活性 タン パク | 398636 381633 01296, 136694, 

30291 А 30446 65898 | 172092, 207490, 
242888 

界面 活性 タン パク | 419470 397082 01297, 136695, 

30292 | 質 д 30447 65899 | 172093, 207491, 
242889 

界面 活性 タン パク | 428376 411102 01298, 136696, 

30293 | 質 д 30448 65900 | 172094, 207492, 
242890 

界面 活性 タン パク | 429958 395527 01299, 136697, 

30294 | 質 A 30449 65901 | 172095, 207493, 
242891 

界面 活性 タン パク | 439264 401649 01300, 136695, 

30295 | 質 A 30450 65902 | 172096, 207494, 
242892 

界面 活性 タン パク | 372325 361400 01301, 136699, 

30296 | 質 A2 30451 65903 | 172097, 207495, 
242893 

界面 活性 タン パク | 372327 361402 01302, 136700, 

30297 | 質 A2 30452 65904 | 172098, 207496, 
242894 

界面 活性 タン パク | 417041 397375 01303, 136701, 

30298 | 質 A2 30453 65905 | 172099, 207497, 
242895 

界面 活性 タン パク | 537207 440681 01304, 136702, 

30299 | 質 A2 30454 65906 | 172100, 207498, 
242896 

界面 活性 タン パク | 342375 345161 01305, 136703, 

30300 [ев 30455 65907 | 172101, 207499, 
242897 

界面 活性 タン パク | 372292 361366 01306, 136704, 

30301 | D 30456 65908 | 172102, 207500, 
242898 

界面 活性 タン パク | 444384 394323 01307, 136705, 

30302 |Æ D 30457 65909 | 172103, 207501, 
242899 
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[0006-1 


[2177] 


(2181) 

997] 
サー フェ 371974 361042 01308, 136706, 
30303 |(surfeit)1 30458 65910 | 172104, 207502, 
242900 
サー フェ 437995 397093 01309, 136707, 
30304 30459 65911 72105, 207503, 
242901 
サー フェ 371964 361032 01310, 136708, 
30305 30460 65912 | 172106, 207504. 
242902 
サー フェ 371989 361057 01311, 136709, 
30306 30461 65913 | 172107, 207505, 
242903 
サー フェ 371991 361059 01312, 136710, 
30307 30462 65914 | 172108, 207506 
242904 
サー フェ イ 485435 419853 01313, 136711, 
30308 30463 65915 | 172109, 207507, 
242905 
サー フェ イ 541390 440263 01314, 136712, 
30309 30464 65916 | 172110, 207508, 
242906 
サー フェ イ 545297 446061 01315, 136713, 
30310 30465 65917 | 172111, 207509 
242907 
サー フェ イ 372022 361092 01316, 136714, 
30311 30466 65918 | 172112, 207510, 
242908 
運 331205 305857 01317, 136715, 
30312 | 生 30467 65919 | 172113, 207511, 
35600 242909 
運 380707 370083 01318, 136716, 
30313 | 生 30468 65920 | 172114, 207512, 
35601 242910 
運 503079 428128 01319, 136717, 
30314 | 生 30469 65921 72115, 207513, 
242911 
運 506163 424926 01320, 136718, 
30315 | 生 30470 65922 | 172116, 207514, 
35602 242912 
運 506239 422679 01321, 136719, 
30316 | 生 30471 65923 | 172117, 207515, 
35603 242913 
運 514951 423298 01322, 136720, 
30317 | 生 30472 65924 | 172118, 207516, 
35604 242914 
運 380741 370117 01323, 136721, 
30318 |Æ 30473 65925 72119, 207517, 
メ 242915 
運 380742 370118 01324, 136722, 
30319 |Æ 30474 65926 72120, 207518， 
242916 
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LI 0006 – 1 


[2178] 


998] 


(2182) 


JP 2023-175888 А 2023.12.12 


運動 ニュ ー ロ ン の | 380743 370119 01325, 136723, 
30320 | 生存 2、 セ ント ロ 30475 65927 | 172121, 207519, 
メア 242917 
運動 ニュ ー ロ ン の | 506734 424799 01326, 136724, 
30321 | 生存 2、 セ ント ロ 30476 65928 | 172122, 207520, 


スシ 、 フ ォ ン ヴィ 
ブラ ンド 因子 A 


、EGF お よび ペ 


424282 


297826 


30479 


304118 


363585 


01329, 136727, 
72125, 207523, 
242921 


101330, 136728, 
172126, 207524, 
242922 


30480 
30481 


363587 


363593 


101331, 136729, 
172127, 207525, 
242923 


101332, 136730, 
172128, 207526, 
242924 


30482 
30483 


384917 


339211 


367794 


411165 


101333, 136731, 
172129, 207527, 
242925 


101334, 136732, 
172130, 207528, 
242926 
101335, 136733, 
172131, 207529, 
242927 
101336, 136734, 
172132, 207530, 
242928 
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[0006-1 


[2179] 


999] 


(2183) 


スシ 反復 含有 タン | 538295 445034 01337, 136735, 
30332 ペク 質 、XX 連 30487 65939 | 172133, 207531, 
242929 
スシ 反復 含有 タン | 544439 440758 01338, 136736, 
30333 |<, хуя 30488 65940 | 172134, 207532, 
242930 
スシ 反復 含有 タン | 373004 362095 01339, 136737, 
30334 | «оа, XEM 2 30489 65941 | 172135, 207533, 
242931 
SV2 関連 タン パク | 299134 299134 01340, 136738, 
30335 | 質 相 同体 (ラッ ト ) 30490 65942 | 172136, 207534, 
242932 
SV2 関連 タン パク | 551683 446523 01341, 136739, 
30336 | 質 相 同体 (ラッ ト ) 30491 65943 | 172137, 207535, 
242933 
SVOP 様 288513 288513 01342, 136740, 
30337 30492 65944 | 172138, 207536, 
242934 
SVOP 様 419765 405482 01343, 136741, 
30338 30493 65945 | 172139, 207537, 
242935 
SVOP 様 436657 417018 01344, 136742, 
30339 30494 65946 | 172140, 207538, 
242936 
SWAP スイ ッ チ ン | 318950 315630 01345, 136743, 
Z B 細胞 複合 体 72141, 207539, 
30340 |7orDa サブ プ コ ニッ 30495 65947 242037 
F 
SWISNF 関連 、 マ 360162 
トリ ックス 関連 、 


アク チン 依存 性 の 
クロ マチ ン 調 人 節 
子 、 サ ブフ ァ ミ リ 


ーa、 メ ジ シバ パー 


SWDSNE 関連 、 マ 
トリ ックス 関 
アク チン 依存 性 の 
クロ マチ ン 調 人 節 
子 、 サ ププ ファミリ 


ーa、 メ ジン バー 


360163 


101347, 136745, 
172143, 207541, 
242939 


SWISNEF 関連 、 マ 
トリ ックス 関連 、 
アク チン 依存 性 の 
クロ マチ ン 調 人 節 
子 、 サ プ フ ァ ミ リ 
ーa、 メ ンジ バ ー 
SWI/SNF В 
トリ ックス 関 
アク チン 依存 性 


360164 


404275 


101348, 136746, 
172144, 207542, 
242940 


101349, 136747, 
172145, 207543, 
242941 
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[0006-2000] 


[2180] 


(2184) 


II 


クロ マチ ン 調 節 
子 、 サ プ フ テ ミリ 


ーa、 メ ンジ バー 


30345 


SWISNF 関連 、 マ 
トリ ックス 関 
アク チン 依存 性 の 
クロ マチ ン 調 節 
子 、 サ プ フ ァ ミ リ 
ーa、 メ ンジ バー2 


302401 


30500 


305411 


65952 


101350, 136748, 
172146, 207544, 
242942 


30346 


SWISNF 関連 、 マ 
トリ ックス 関連 、 
アク チン 依存 性 の 
クロ マチ ン 調 人 節 
子 、 サ プン ファ ミリ 
ーa、 メ ンジ ン バ ー2 

SWISNF 関連 、 マ 
トリ ックス 関連 、 
アク チン 依存 性 の 
クロ マチ ン 調 人 節 
子 、 サ プン ファ ミリ 
ーa、 メ ンジ バー2 


30501 


324770 


265773 


65953 


101351, 136749, 
172147, 207545, 
242943 


101352, 136750, 
172148, 207546, 
242944 


SWISNF 関連 、 マ 
トリ ックス 関連 、 
アク チン 依存 性 の 
クロ マチ ン 調 節 
子 、 サブ プ フ テ ミリ 
ーa、 メ ンジ バー2 


349788 


101353, 136751, 
172149, 207547. 
242945 


SWTSNE 関連 


371617 


101354, 136752, 
172150, 207548, 
242946 


SWISNF 関連 、 マ | 382183 371618 101355, 136753, 
トリ ックス 関連 、 172151, 207549, 
ა · 242947 
30350 |” 7 7 ЖЕФ 30505 65957 
クロ マチ ン 調 節 
子 、 サブ ファミ リ 
ーa、 メ ンジ バー2 
382183 371620 101356, 136754, 
172152, 207550, 
242948 
30351 30506 65958 
ーa、 メ ンジ バー2 
関連 、 マ | 382186 371621 101357, 136755, 
30352 წინ, 30507 65959 


172153, 207551, 
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[0006-2001] 


[2181 


] 


(2185) 


アク チン 依存 性 の 
クロ マチ ン 調 人 節 
子 、 サ ブフ ァ ミ リ 
ーa、 メ ンジ バー2 
SWTSNE 関連 、 
КУ > Z А ВВ 
アク チン 依存 性 の 
クロ マチ ン 調 節 
サブ ステ ミリ 
а, Ж 42-2 


371629 


242949 


101358, 136756, 
172154, 207552, 
242950 


SWISNF 関連 、 マ 
トリ ックス 関 
アク チン 依存 性 の 
クロ マチ ン 調 節 
子 、 サ ブフ ァ ミ リ 
ーa、 メ ンジ バー2 


371638 


101359, 136757, 
172155, 207553, 
242951 


SWISNF 関連 、 
КУ > Z АВВ 
アク チン 依存 性 の 
クロ マチ ン 調 人 節 
子 、 サ ブフ ァ ミ リ 
ーa、 メ ンジ バー2 
SWLSNF 8519 
トリ ックス 関 
アク チン 依存 性 の 
クロ マチ ン 調 節 
子 、 サ プ フ ァ ミ リ 
ーa、 メ ジ バ ー2 


412242 


357486 


101360, 136758, 
172156, 207554, 
242952 


101361, 136759, 
172157, 207555, 
242953 


SWISNF 関連 、 
トリ ックス 関 崩 
アク チン 依存 性 の 
クロ マチ ン 調 節 因 
子 、 サ ブフ ァ ミ リ 
ーa、 メ ジ バ ー2 


413057 


101362, 136760, 
172158, 207556, 
242954 


SWISNF 関連 、 マ 
トリ ックス 関 
アク チン 依存 性 の 
クロ マチ ン 調 人 節 
Fa WI ZEY 
ーa、 メ ンジ バー2 

SWISNF 関連 、 


409398 


392081 


101363, 136761, 
172159, 207557, 
242955 


101364, 136762, 


トリ ックス 関 財 172160, 207558, 
アク チン 依存 性 242956 
30359 3 30514 65966 
クロ マチ ン 調 節 
TL VAATAN 
ーa、 メ ジ バ ー2 
30360 |SWTSNF 関連 、 マ | 452193| 30515 401096 65967 | 101365, 136763, 
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【 表 0006-2002】 


[2182] 


(2186) 


КУ > Z ABB 


SWTLSNEB 
トリ ックス 関連 、 
アク チン 依存 性 の 
クロ マチ ン 調 節 
子 、 サ プ フ ァ ミ リ 
ーa、 メ ンジ バー2 


415218 


172161, 207559, 
242957 


101366, 136764, 
172162, 207560, 
242958 


SWISNF 関連 、 


343896 


101367, 136765, 
172163, 207561, 
242959 


SWISNF 
トリ ックス 関連 、 
アク チン 依存 性 の 
クロ マチ ン 調 節 
子 、 サ ブフ ァ ミ リ 
ーa、 メ ンジ バ ー4 

SWLSNF 関連 、 マ 
トリ ックス 関 
アク チン 依存 性 
クロ マチ ン 調 人 節 
子 、 サ プ フ ァ ミ リ 
ーa、 メ ンジ バー4 


350720 


414727 


101368, 136766, 
172164, 207562, 
242960 


101369, 136767, 
172165, 207563, 
242961 


SWISNF 関連 、 マ 
トリ ックス 関連 、 
アク チン 依存 性 の 
クロ マチ ン 調 節 
ახა 鞭 プ ジ ァ ミリ 
ーa、 メ ბა. 


403803 


101370, 136768, 
172166, 207564, 
242962 


30367 


SWISNF 関連 、 マ 
トリ ックス 関 
アク チン 依存 性 
クロ マチ ン 調 人 節 
“წა サ プ ジ アリ 
ーa、 メ ジン バー4 

SWISNF 関連 、 マ 
トリ ックス 関連 、 
アク チン 依存 性 の 
クロ マチ ン 調 人 節 
子 、 サブ プ ファミリ 
ーa、 メ ンジ バー4 


444061 


30522 


395654 


592837 


65974 


101371, 136769, 
172167, 207565, 
242963 


101372, 136770, 
172168, 207566, 
242964 
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[0006-2003] 


[2183] 


(2187) 

SWISNF 関連 、 マ | 450717 397783 101373, 136771, 

トリ ックス 関連 、 172169, 207567, 

アク チン 依存 性 の 242965 
30368 5 30523 65975 

クロ マチ ン 調 人 節 

子 、 サ ブフ ァ ミ リ 

ーa、 メ ンジ バー4 

SWISNF 関連 、 マ | 541122 445036 101374, 136772, 

トリ ックス 関連 、 172170, 207568, 

アク チン 依存 性 の 242966 
30369 И 30524 65976 

クロ マチ ン 調 節 

子 、 サ ブフ ァ ミ リ 


ke 

SWLSNF 関連 、 マ 
トリ ックス 関連 、 
アク チン 依存 性 の 
クロ マチ ン 調 人 節 
子 、 サ ブフ ァ ミ リ 
ーa、 メ ン バ ー$ 


283131 


101375, 136773, 
172171, 207569, 
242967 


SWISNF 関連 、 マ 
トリ ックス 関 
アク チン 依存 性 
クロ マチ ン 調 人 節 
子 、 サ ブフ ァ ミ リ 
ーa、 メ ンジ バー$ 


442900 


101376, 136774, 
172172, 207570, 
242968 


SWISNF 関連 、 マ 
トリ ックス 関連 、 
グン 


SWISNF 関連 、 マ 
トリ ックス 関連 


349823 


101377, 136775, 
172173, 207571, 
242969 


101378, 136776, 
172174, 207572, 


アク チン 依存 性 の 242970 
30373 クロ マチ ン 調 節 因 30528 65980 

ურა EA уздыр 

—а 様 1 

SWLSNF 関連 、 マ | 358207 350940 101379, 136777, 

トリ ックス 関連 、 172175, 207573, 

アク チン 依存 性 の 242971 
30374 クロ マチ ン 調 節 30529 65981 

子 、 プシ ァ ミ リ 

—а 様 1 

SWTLSNF 関連 、 マ | 425815 394410 101380, 136778, 

トリ ックス 関連 、 172176, 207574, 
30375 | | アク チン 依存 性 の 30530 65982 242972 

クロ マチ ン 調 節 

fk ザジ グチ SD 
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[0006-2004] 


[2184] 


(2188) 


一 a 样 1 


30376 


SWISNF 関連 、 マ 
トリ ックス 関連 、 
アク チン 依存 性 の 
クロ マチ ン 調 人 節 
子 、 サブ プ フ テ ミリ 
ーa 様 1 
SWLSNF 関連 、 マ 
トリ ックス 関連 
アク チン 依存 性 の 
クロ マチ ン 調 人 節 
子 、 サ ブフ ァ ミ リ 
ーa 様 1 


30531 


405077 


402967 


65983 


101381, 136779, 
172177, 207575, 
242973 


101382, 136780, 
172178, 207576, 
242974 


SWISNF 関連 、 マ 
トリ ックス 関連 、 
アク チン 依存 性 の 
クロ マチ ン 調 人 節 
ა サブ プ フ デミ リ 
ーa 様 1 


398969 


101383, 136781, 
172179, 207577, 
242975 


SWISNEF 関連 、 マ 
トリ ックス 関連 
アク チン 依存 性 の 
クロ マチ ン 調 人 節 
子 、 ササ プラ テ ミ リ 
ーc、 メ ンジ バー 
SWLSNF 関連 、 マ 
トリ ックス 関連 、 
アク チン 依存 性 の 
クロ マチ ン 調 人 節 
子 、 サ ブフ ァ ミ リ 
Ge 


267064 


101384, 136782, 
172180, 207578, 
242976 


101385, 136783, 
172181, 207579, 
242977 


SWISNF 関連 、 マ 
トリ ックス 関連 
アク チン 依存 性 の 
クロ マチ ン 調 人 節 
子 、 サ プ ン シテ ァ ミリ 
ーc、 メ ンジ バー2 


302919 


101386, 136784, 
172182, 207580, 
242978 


30383 


SWISNF 関連 、 マ 
トリ ックス 関連 、 
アク チン 依存 性 の 
クロ マチ ン 調 人 節 
子 、 サ ブフ ァ ミ リ 
ーc、 メ ンジ バ ー2 

SWLSNF 関連 、 マ 
トリ ックス 関連 
アク チン 依存 性 の 
クロ マチ ン 調 人 節 


30538 


377591 


370924 


65990 


101387, 136785, 
172183, 207581, 
242979 


101388, 136786, 
172184, 207582, 
242980 
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[0006-2005] 


[2185] 


(2189) 


子 、 サ ブフ ァ ミ リ 

ーd、 メ ンジ バー1 

SWTSNF 関連 、 マ | 394963 378414 101389, 136787, 

トリ ックス 関連 172185, 207583, 

アク チン 依存 性 の 242981 
30384 っ ロマ チン 調節 30539 65991 

ი. ザ プ フ ァ ミ リ 

ーd、 メ ンジ バー1 

SWTSNF 関連 、 マ | 542914 440128 101390, 136788, 

トリ ックス 関連 、 172186, 207584, 

アク チン 依存 性 の 242982 
30385 |, _ _ 5 ჯი 30540 65992 

子 、 サ ブフ ァ ミ リ 

ーd、 メ ンジ バー1 

SWLSNE 関連 、 マ 225742 101391, 136789, 

トリ ックス 関連 、 172187, 207585, 

アク チン 依存 性 の 242983 


クロ マチ ン 調 節 
子 、 ザ プン ァ ミ リ 
ーd、 メ ン バ ー2 


SWISNF 関連 、 マ 
トリ ックス 関連 、 
アク チン 依存 性 の 
クロ マチ ン 調 節 
子 、 サ ブフ ァ ミ リ 
ーd、 メ ン バ ー2 


318451 


101392, 136790, 
172188, 207586, 
242984 


SWISNF 関連 、 マ 
トリ ックス 関連 
アク チン 依存 性 の 
クロ マチ ン 調 人 節 
f 727759 
ーd、 メ ンジ バー2 

SWDSNE 関連 、 マ 
トリ ックス 関連 、 


392617 


398946 


101393, 136791, 
172189, 207587, 
242985 


101394, 136792, 
172190, 207588, 


アク チン 依存 性 の 242986 
30389 Ë 30544 65996 

クロ マチ ン 調 人 節 

子 、 サ ブフ ァ ミ リ 

ーd、 メ ン バ ー2 

SWTSNF 関連 、 マ | 262188 262188 101395, 136793, 

トリ ックス 関連 172191, 207589, 

アク チン 依存 性 の 242987 
30390 й 30545 65997 

クロ マチ ン 調 節 

子 、 ザ ププ ファ テ ミリ 

173385 101396, 136794, 

30391 30546 65998 | 172192, 207590, 


242988 
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[0006-2006] 


[2186] 


(2190) 


クロ マチ ン 調 節 
TRS グン テリ 
ーd、 メ ンジ バー3 


30392 


SWDSNE 関連 、 マ 
トリ ックス 関連 、 
アク チン 依存 性 の 
クロ マチ ン 調 節 
子 、 サ プ フ ァ ミ リ 
ーd、 メ ン バ ー3 


356800 


30547 


349254 


65999 


101397, 136795, 
172193; 207591, 
242989 


30393 


30394 


SWISNF 関連 、 マ 
トリ ックス 関連 、 
アク チン 依存 性 の 
クロ マチ ン 調 人 節 
子 、 サ プ フ ラテ ミ リ 
de 

SWISNF 関連 、 マ 
トリ ックス 関連 、 
アク チン 依存 性 の 
クロ マチ ン 調 節 


392811 


491651 


30548 


30549 


376558 


419886 


66000 


66001 


101398, 136796, 
172194, 207592, 
242990 


101399, 136797, 
172195, 207593, 
242991 


30395 


クチ ン 依 存 性 の ク 
ロマ チン 調節 
子 、 サ ブフ ァ 
—a, DEAD/H 


クス 含有 1 


354268 


30550 


346217 


66002 


101400, 136798, 
172196, 207594, 
242992 


30396 


SWISNF 関連 、 マ 
トリ ックス 関連 ア 
クチ ン 依 存 性 
ロマ チン 調節 因 
子 、 サ ププ ファ ミリ 
—a, DEADH ボッ 
クス 含有 1 


359052 


30551 


351947 


66003 


101401, 136799, 
172197, 207595, 
242993 


30397 


SWISNF 関連 、 マ 
トリ ックス 関連 ア 
クチ ン 依 存 性 の ク 
ロマ チン 調節 因 
子 、 サ ブフ ァ ミ リ 
—a, DEADH 
クス 含有 1 


457823 


30552 


415576 


66004 


101402, 136800, 
172198, 207596, 
242994 


30398 


SWISNF 関連 、 マ 
トリ ックス 関連 ア 
クチ ン 依 存 性 の ク 
ロマ チン 調節 因 
ザン アテ ミリ 


536267 


30553 


444270 


66005 


101403, 136801, 
172199, 207597, 
242995 
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[0006-2007] 


[2187] 


(2191) 


—a, DEADH ボッ 


クス 含有 

SYF2 相同 体 、RNA| 236273 236273 01404, 136802 
30399 | スプ ライ シン グ 30554 66006 | 172200, 207598, 

(出芽 酵母 ) 242996 

SYF2 相同 体 、RNA| 354361 346330 01405, 136803, 
30400 | | スプ ライ シン グ 30555 66007 | 172201, 207599, 

(出芽 酵母 ) 242997 


376862 366058 
30556 

331628 331474 
30557 

| 450439 

I.) 451519 

295987 295987 
30560 


30412 


STAS 


554823 
30558 


554953 
30559 


445154 
30567 


407752 


66008 


66009 


66019 


014 


014 


014 


014 


06, 


07, 


08, 


09, 


36804, 


72202, 207600, 


72203, 207601, 


242999 
36806, 


72204, 207602, 


243000 
36807, 


72205, 207603, 


243001 
36808, 


30413 


シナ プ ト ギ リン 1 


216155 


66020 


30414 


た RUN 


318801 
30569 


318845 


66021 


30415 


シナ プ ト ギ リン 1 


328933| 30570 


332287 


66022 
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I XC006 –“22008) 


[2188] 


(2192) 


304 


71 >» 


ギリ ン 1 


381535 370946 
30571 


66023 


304 


FFL 


ギリ ン 1 


406293 385447 
30572 


66024 


304 


529 5C 


ギリ ン 2 


225777 225717 


66025 


304 


5292. 


ギリ ン 3 


248121 24812 
30574 


66026 


304 


20 


SRZ 


ギリ ン 3 


320633 32517 
30575 


66027 


304 


21 


SIF 


ギリ ン 4 


344846 34404 
30576 


66028 


304 


304 


22 


シナ ンズ 


ジャ ニン 


ジャ ニン 


322229 322234 
30577 


356079 
30583 

1 356080 
30584 

21 356088 
30585 

2 356089 
30586 


449320 411202 


66029 


66036 


66039 


28, 136826, 
72224, 207622, 
243020 
01429, 136827, 
72225, 207623, 
243021 
01430, 136828, 
72226, 207624. 
243022 
01431, 136829, 
722271, 207625, 
243023 
01432, 136830, 
72228, 207626, 
243024 
01433, 136831, 
72229, 207627. 
243025 
01434, 136832, 
72230, 207628, 
243026 
01435, 136833, 
72231, 207629, 
243027 
01436, 136834, 
72232, 207630, 
243028 
01437, 136835, 
72233, 207631, 
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(2193) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[ X00 06 –“220099) 


243029 

シナ プ ト ジ ャ ニン | 449859 388371 01438, 136836 

30433 |2 30588 66040 | 172234, 207632 
243030 

シナ プ ト ジ ャ ニン | 256366 256366 01439, 136837, 

30434 |> 結合 タン パク 質 30589 66041 | 172235, 207633, 
243031 

シナ プ ト ネ マ 複 合 | 303903 303978 01440, 136838, 

30435 |] 体 中 心 エ レ メ ン 30590 66042 | 172236, 207634, 


341282 


357503 


411779 


293695 


358531 


358535 


410011 


441292 


350162 


360040 


402456 


266743 


376655 


376658 


[2189] 


(2194) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-2010】 


体 タ ン パ ク 質 3 72250, 207648, 
243046 
シナ プ ト フ ィ ジ ン | 263233 263233 01455, 136853, 
30450 30605 66057 | 172251, 207649, 
243047 
シナ プ ト フ ィ ジ ン | 479808 418169 01456, 136854, 
30451 30606 66058 | 172252, 207650 
243048 
シナ プ ト フ ィ ジ ン | 538567 437456 01457, 136855, 
30452 30607 66059 | 172253, 207651 
243049 
シナ プ ト ポ ジン 307662 302139 01458, 136856 
30453 30608 66060 | 172254, 207652. 
243050 
シナ プ ト ポ ジン 394243 377789 01459, 136857. 
30454 30609 66061 | 172255, 207653, 
243051 
シナ プ ト ポ ジン 519664 429268 01460, 136858, 
30455 30610 66062 | 172256, 207654, 
243052 
シナ プ ト ポ ジン 522122 428378 01461, 136859 
30456 30611 66063 | 172257, 207655, 
243053 
249647 01462, 136860, 
72258, 207656, 
243054 


207062 01463, 136861, 
66065 72259, 207657, 
243055 


380327 01464, 136862, 
72260, 207658, 
243056 


254976 01465, 136863, 
72261, 207659, 
243057 
307341 01466, 136864, 
72262, 207660, 
243058 
400720 01467, 136865, 
72263, 207661, 


м, 


м. 


д 


д 


215730 


261205 


72265, 207663, 
243061 
376932 01470, 136868, 
72266, 207664, 
243062 


[2190] 


【 表 0006-201 


[ 21 


9 1 


) 


(2195) 

1] 
シナ プ ト タ グミ 446242 401559 01471, 136869, 
30466 30621 66073 72267, 207665, 
243063 
シナ プ ト タ グミ 547046 448964 01472, 136870, 
30467 30622 66074 72268, 207666, 
243064 
シナ プ ト タ グミ 54967 450321 01473, 136871, 
30468 30623 66075 72269, 207667, 
243065 
シナ プ ト タ グミ 551304 447656 01474, 136872, 
30469 30624 66076 72270, 207668, 
243066 
シナ プ ト タ グミ 552074 447035 01475, 136873, 
30470 30625 66077 72271, 207669, 
243067 
シナ プ ト タ グミ 552744 447575 01476, 136874, 
30471 30626 66078 72272, 207670, 
243068 
シナ プ ト タ グミ 338916 340914 01477, 136875, 
30472 30627 66079 72273, 207671, 
243069 
シナ プ ト タ グミ 544769 438883 01478, 136876, 
30473 30628 66080 72274, 207672, 
243070 
シナ プ ト タ グミ 593901 468982 01479, 136877, 
30474 30629 66081 72275, 207673, 
243071 
シナ プ ト タ グミ 600079 469398 01480, 136878, 
30475 30630 66082 72276, 207674, 
243072 
シナ プ ト タ グミ 255224 255224 01481, 136879, 
30476 IIV 30631 66083 72277, 207675, 
243073 
シナ プ ト タ グミ 442661 397559 01482, 136880, 
30477 IIV 30632 66084 72278, 207676, 
243074 
シナ プ ト タ グミ 318881 324419 01483, 136881, 
30478 |IX 30633 66085 72279, 207677, 
243075 
シナ プ ト タ グミ 396716 379944 01484, 136882, 
30479 |IX 30634 66056 72280, 207678, 
243076 
シナ プ ト タ グミ 354308 346265 01485, 136883, 
30480 |у 30635 66087 72281, 207679, 
243077 
シナ プ ト タ グミ 537500 442896 01486, 136884, 
30481 |v 30636 66088 72282, 207680, 
243078 
シナ プ ト タ グミ 543844 441336 01487, 136885, 
30482 IV 30637 66089 72283, 207681, 
243079 
30483 | シナ プ ト タ グミ 369545| 30638 358558| 66090 01488, 136886, 
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【 表 0006-2012】 


[ 21 


92) 


(2196) 


V 72284, 207682, 
243080 

シナ プ ト タ グミ 369546 358559 01489, 136887, 

30484 IV 30639 66091 72285, 207683, 
243081 

シナ プ ト タ グミ 369547 358560 01490, 136888, 

30485 [ү 30640 66092 | 172286, 207684, 
243082 

シナ プ ト タ グミ 393296 376974 01491, 136889, 

30486 [ү 30641 66093 72287, 207685, 
243083 

シナ プ ト タ グミ 425037 412443 01492, 136890, 

30487 [ү 30642 66094 | 172288, 207686, 
243084 

シナ プ ト タ グミ 447981 389266 01493, 136891, 

30488 [ү 30643 66095 72289, 207687, 
243085 

シナ プ ト タ グミ 263846 263846 01494, 136892, 

30489 [ү 30644 66096 | 172290, 207688, 
243086 

シナ プ ト タ グミ 393946 377520 01495, 136893, 

30490 |х 30645 66097 | 172291, 207689, 
243087 

シナ プ ト タ グミ ン | 525457 431400 01496, 136894, 

30491 |X 30646 66098 72292, 207690, 
243088 

シナ プ ト タ グミ ン | 527043 435316 01497, 136895, 

30492 |X 30647 66099 | 172293, 207691, 
243089 

シナ プ ト タ グミ ン 20926 20926 01498, 136896, 

ХШ 72294, 207692, 

30493 30648 66100 243090. 248530, 
249136 

シナ プ ト タ グミ 367015 355982 01499, 136897, 

30494 |XIV 30649 66101 72295, 207693, 
243091 

シナ プ ト タ グミ 367019 355986 01500, 136898, 

30495 |XIV 30650 66102 | 172296, 207694, 
243092 

シナ プ ト タ グミ 399639 445837 01501, 136899, 

30496 |XIV 30651 66103 72297, 207695, 
243093 

シナ プ ト タ グミ 422431 389039 01502, 136900, 

30497 |XIV 30652 66104 | 172298, 207696, 
243094 

シナ プ ト タ グミ 472886 418901 01503, 136901, 

30498 |XIV 30653 66105 72299, 207697, 
243095 

シナ プ ト タ グミ 534859 442891 01504, 136902, 

30499 |XIV 30654 66106 | 172300, 207698, 
243096 

30500 | シナ プ ト タ グミ 537238| 30655 437423| 66107 | 101505, 136902, 
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(2197) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-2013】 


XIV 72301, 207699, 
243097 

シナ プ ト タ グミ ン | 374321 363441 01506, 136904, 

30501 |XV 30656 66108 72302, 207700, 
243098 

シナ プ ト タ グミ ン | 374323 363443 01507, 136905, 

30502 |XV 30657 66109 | 172303, 207701, 
243099 

シナ プ ト タ グミ ン | 374325 363445 01508, 136906, 

30503 |XV 30658 66110 | 172304, 207702, 
243100 

シナ プ ト タ グミ ン | 374328 363448 01509, 136907, 

30504 (ху 30659 66111 72305, 207703, 
243101 

シナ プ ト タ グミ ン | 374330 363450 01510, 136908, 

30505 |XV 30660 66112 | 172306, 207704, 
243102 

シナ プ ト タ グミ ン | 416127 412323 01511, 136909, 

30506 |XV 30661 66113 72307, 207705, 
243103 

シナ プ ト タ グミ ン | 503753 427607| 01512, 136910, 

30507 |XV 30662 66114 | 172308, 207706, 
243104 


446982 388023 
30663 

430451 394700 
30664 


20110 


40704 


[2193] 


(2198) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[жО006-201 4] 


243114 

シナ プ ト タ グミ ン | 354566 346576 01523, 136921, 

30518 | 様 2 30673 66125 72319, 207717, 
243115 

シナ プ ト タ グミ ン | 359152 352065 01524, 136922, 

30519 2 30674 66126 | 172320, 207718, 
243116 

シナ プ ト タ グミ ン | 389958 374608 01525, 136923, 

30520 2 30675 66127 | 172321, 207719, 
243117 

シナ プ ト タ グミ ン | 389960 374610 01526, 136924, 

30521 | 样 2 30676 66128 72322, 207720, 
243118 

シナ プ ト タ グミ ン | 524452 435238 01527, 136925, 

30522 | 样 2 30677 66129 | 172323, 207721, 
243119 

シナ プ ト タ グミ ン | 524911 432116 01528, 136926, 

30523 | 样 2 30678 66130 | 172324, 207722, 
243120 

シナ プ ト タ グミ ン | 525423 432694 01529, 136927, 

30524 | 样 2 30679 66131 72325, 207723, 
243121 

シナ プ ト タ グミ ン | 525702 432996 01530, 136928, 

30525 | 样 2 30680 66132 | 172326, 207724, 
243122 

シナ プ ト タ グミ ン | 526999 434111 01531, 136929, 

30526 | 様 2 30681 66133 72327, 207725, 
243123 

シナ プ ト タ グミ ン | 527523 434010 01532, 136930, 

30527 | 样 2 30682 66134 | 172328, 207726, 
243124 

シナ プ ト タ グミ ン | 527794 437005 01533, 136931, 

30528 | 様 2 30683 66135 72329, 207727, 
243125 

シナ プ ト タ グミ ン | 52823 431701 01534, 136932, 

30529 | 様 2 30684 66136 | 172330, 207728, 
243126 

シナ プ ト タ グミ ン | 529534 432137| 01535, 136933, 

30530 | 样 2 30685 66137 | 172331, 207729, 
243127 

シナ プ ト タ グミ ン | 52958 435855 01536, 136934, 

30531 | 样 2 30686 66138 72332, 207730, 
243128 

シナ プ ト タ グミ ン | 53035 435009 01537, 136935, 

30532 | 样 2 30687 66139 | 172333, 207731, 
243129 

シナ プ ト タ グミ ン | 53222 431703 01538, 136936, 

30533 | 样 2 30688 66140 | 172334, 207732, 
243130 

シナ プ ト タ グミ ン | 533892 432144 01539, 136937, 

30534 | 様 2 30689 66141 72335, 207733, 
243131 


[2194] 


[0006-2015] 


[21 


95] 


(2199) 

シナ プ ト タ グミ ン | 263033 263033 01540, 136938, 
30535 | 样 4 30690 66142 72336, 207734, 
243132 
シナ プ ト タ グミ ン | 276141 276141 01541, 136939, 
30536 | 样 4 30691 66143 72337, 207735, 
243133 
シナ プ ト タ グミ ン | 372981 362072 01542, 136940, 
30537 | 样 4 30692 66144 72338, 207736, 
243134 
シナ プ ト タ グミ ン | 372989 362080 01543, 136941, 
30538 | 样 4 30693 66145 72339, 207737, 
243135 
シナ プ ト タ グミ ン | 454200 403556 01544, 136942, 
30539 | 样 4 30694 66146 72340, 207738, 
243136 
シナ プ ト タ グミ ン | 455616 390252 01545, 136943, 
30540 [е д 30695 66147 72341, 207739, 

24313 
シン デカ ン 1 254351 254351 01546, 136944, 
30541 30696 66148 72342, 207740, 
243138 
シン デカ ン 1 381150 370542 01547, 136945, 
30542 30697 66149 72343, 207741, 
243139 
シン デカ ン 2 302190 307046 01548, 136946, 
30543 30698 66150 72344, 207742, 
243140 
シン デカ ン 2 518385 429045 01549, 136947, 
30544 30699 66151 72345, 207743, 
243141 
シン デカ ン 2 519914 428256 01550, 136948, 
30545 30700 66152 72346, 207744, 
243142 
シン デカ ン 2 522911 427784 01551, 136949, 
30546 30701 66153 72347, 207745, 
243143 
シン デカ ン 2 545117 441453 01552, 136950, 
30547 30702 66154 72348, 207746, 
243144 
シン デカ ン 2 546193 445969 01553, 136951, 
30548 30703 66155 72349, 207747, 
243145 
シン デカ ン 3 336798 335346 01554, 136952, 
30549 30704 66156 72350, 207748, 
243146 
シン デカ ン 3 339394 344468 01555, 136953, 
30550 30705 66157 72351, 207749, 
243147 
シン デカ ン 4 372733 361818 01556, 136954, 
30551 30706 66158 72352, 207750, 
243148 
30552 | シン デカ ン 4 537976| 30707 445353| 66159 01557, 136955, 
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(2200) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2016] 


72353; 207731, 
243149 
滑 膜 アポ トー シス | 294256 294256 01558, 136956, 
30553 | 阻害 因子 1、 シ ノ 30708 66160 72354, 207752, 
ビオ リン 243130 
滑 膜 アポ トー シス | 307289 302035 01559, 136957, 
30554 | 阻害 因子 1、 シ ノ 30709 66161 72355, 207753, 
ビオ リン 243151 
滑 膜 アポ トー シス | 377190 366395 01560, 136958, 
30555 | 阻害 因子 1、 シ ノ 30710 66162 | 172356, 207754, 
ビオ リン 243152 
滑 膜 アポ トー シス | 434219 412962 01561, 136959, 
30556 | 阻害 因子 1、 シ ノ 30711 66163 | 172357, 207755, 
ビオ リン 243153 
滑 膜 アポ トー シス | 526060 436984 01562, 136960, 
30557 | 阻害 因子 1、 シ ノ 30712 66164 72358, 207756, 
ビオ リン 243154 

ჯო 333012 

肉腫 
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393999 
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414516 
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444647 


L2196) 


[0006-2017] 


[21 


97] 


(2201) 


72369, 207767. 
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72376, 2077 


581, 
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582, 
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583, 
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79 
86, 
82, 
80 
87, 
83, 
81 
88, 
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[0006-2018] 


[21 


98) 


(2202) 


243182 

シン タブ リン (シン | 433638 403544 01591, 136989, 

30586 | タキ シン 相互 作用 ) 30741 66193 72387, 207785, 
243183 

シン タブ リン (シン | 440310 404369 01592, 136990, 

30587 | タキ シン 相互 ) 30742 66194 72388, 207786, 
243184 

シン タブ リン (シン | 446070 414748 01593, 136991, 

30588 | タキ シン 相互 作用 ) 30743 66195 72389, 207787, 
243185 

シン タブ リン 524720 435224 01594, 136992, 

30589 | タキ シン 相互 30744 66196 72390, 207788, 
243186 

シン タブ リン (シン | 526302 434061 01595, 136993, 

30590 | タキ シン 相互 作用 ) 30745 66197 72391, 207789, 
243187 

シン タブ リン (シン | 527600 434612 01596, 136994, 

30591 | タキ シン 相互 作 ) 30746 66198 72392, 207790, 
243188 

シン タブ リン (シン | 528045 436797 01597, 136995, 

30592 | タキ シン 相互 作 ) 30747 66199 72393, 207791; 
243189 

シン タブ リン (シン | 528331 436041 01598, 136996, 

30593 | タキ シン 相互 作 ) 30748 66200 72394, 207792, 
243190 

シン タブ リン (シン | 528569 434074 01599, 136997, 

30594 | タキ シン 相互 作 ) 30749 66201 72395, 207793, 
243191 

シン タブ リン (シン | 528647 432501 01600, 136998, 

30595 | タキ シン 相互 作用 ) 30750 66202 72396, 207794, 
243192 

シン タブ リン (シン | 528716 436520 01601, 136999, 

30596 | タキ シン 相互 作用 ) 30751 66203 72397, 207793, 
243193 

シン タブ リン (シン | 529190 432835 01602, 137000, 

30597 | タキ シン 相互 作用 ) 30752 66204 72398, 207796, 
243194 

シン タブ リン (シン | 530841 435433 01603, 137001, 

30598 | タキ シン 相互 作用 ) 30753 66205 72399, 207797, 
243195 

シン タブ リン (シン | 531230 434158 01604, 137002, 

30599 | タキ シン 相互 作用 ) 30754 66206 72400, 207798, 
243196 

シン タブ リン (シン | 532189 436908 01605, 137003, 

30600 | タキ シン 相互 作用 ) 30755 66207 72401, 207799, 
243197 

シン タブ リン (シン | 532779 436266 01606, 137004, 

30601 | タキ シン 相互 作用 ) 30756 66208 72402, 207800, 
243198 

シン タブ リン (シン | 533065 432962 01607, 137005, 

30602 | タキ シン 相互 作用 ) 30757 66209 72403, 207801, 
243199 
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[0006-2019] 


[21 


99] 


(2203) 


シン タブ リン (シン | 533171 434679 01608, 137006, 

30603 | タキ シン 相互 作用 ) 30758 66210 | 172404, 207802, 
243200 

シン タブ リン (シン | 533821 431469 01609, 137007. 

30604 | タキ シン 相互 作用 ) 30759 66211 72405, 207803, 
243201 

シン タブ リン (シン | 533895 433446 01610, 137008, 

30605 | タキ シン 相互 作用 ) 30760 66212 | 172406, 207804, 
243202 

シン タブ リン (シン | 534184 432291 01611, 137009, 

30606 | タキ シン 相 ) 30761 66213 72407, 207805, 
243203 

シン タブ リン (シン | 534501 434840 01612, 137010, 

30607 | タキ シン 相互 作用 ) 30762 66214 | 172408, 207806, 
243204 

シン タブ リン (シン | 534578 431895 01613, 137011, 

30608 | タキ シン 相互 作用 ) 30763 66215 72409, 207807, 
243205 

シン タフ ィ リ ン 381867 371291 01614, 137012, 

30609 30764 66216 | 172410, 207808, 
243206 

シン タフ ィ リ ン 381873 371297 01615, 137013, 

30610 30765 66217 | 172411, 207809, 
243207 

シン タキ シン 11 367568 356540 01616, 137014, 

30611 30766 66218 72412, 207810, 
243208 

シン タキ シン 16 312283 312086 01617, 137015, 

30612 30767 66219 | 172413, 207811, 
243209 

シン タキ シン 16 355957 348229 01618, 137016, 

30613 30768 66220 | 172414, 207812, 
243210 

シン タキ シン 16 358029 350723 01619, 137017, 

30614 30769 66221 72415, 207813, 
243211 

シン タキ シン 16 359617 352634 01620, 137018, 

30615 30770 66222 | 172416, 207814, 
243212 

シン タキ シン 16 361770 355408 01621, 137019, 

30616 30771 66223 72417, 207815, 
243213 

シン タキ シン 16 361830 354445 01622, 137020, 

30617 30772 66224 | 172418, 207816, 
243214 

シン タキ シン 16 371132 360173 01623, 137021, 

30618 30773 66225 72419, 207817, 
243215 

シン タキ シン 16 371138 360180 01624, 137022, 

30619 30774 66226 | 172420, 207818, 
243216 

30620 | シン タキ シン 16 371141| 30775 360183| 66227 | 101625, 137023, 
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(2204) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-2020】 


72421, 207819, 
243217 
シン タキ シン 16 412911 416852 01626, 137024, 
30621 30776 66228 72422, 207820. 


シン タキ シン 16 435446 400794 01627, 137025, 
30622 30777 66229 72423, 207821 


シン ダキ ジン 16 438253 401801 01628, 137026, 
30623 30778 66230 72424. 


シン タキ シン 16 458280 385348 01629, 137027, 
30624 30779 66231 72425, 207823 


シン タキ シン 16 464640 432414 01630, 137028, 
30625 30780 66232 72426, 207824. 


シン タグ キシ ジジ 17 259400 259400 01631, 137029, 
30626 30781 66233 72427, 207825 


L 


シン タキ シン 17 525640 35981 01632. 
30627 30782 66234 72428, 207826. 


シン タキ シン 


シン タキ シン 


シン タキ シン 33484 


シン タキ シン 
M 
シン タキ シン 
M 
シン タキ シン 
M 
シン タキ シン 


M) 


シン タキ シン 


シン タキ シン 2 


30637 シン タキ シン 2 392373 376178 01642, 137040, 
_ 72438, 207836, 


[2200] 


(2205) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2021] 


シン タキ シン 3 300150 300150 01643, 137041, 
30638 30793 66245 72439, 207837, 


シン タキ シン 3 337979 338562 01644, 137042, 
30639 30794 66246 72440, 207838, 


シン タキ シン 3 437946 393536 01645, 137043, 
30640 30795 66247 724 


ト 
= 


シン タキ シン 3 529177 433248 01646, 137044, 
30641 30796 6624 


% 
~] 
ト う 
に 
IL 
სა 


シン タキ シン 3 530221 434836 01647, 137045, 
30642 30797 66249 


~] 
ト う 
に 
IL 
სა 
ы 
Б 
სხა 
һә 
いう 
Ко] 


სა 
= 
гав 

Б 
D 


シン タキ シン 3 535361 441649 0164 
30643 30798 66250 724 


IL 
+ бо 
ト う 
о 
ï 
° 
Ë 
სა 


სა 
Б 
სა 
სა 
Б 
<: 


シン タキ シン 4 313843 317714 01649, 13704 
30644 30799 66251 724 


a 


IL 
tn 
ト う 
© 
з 
თ 
Ë 
სა 


シン タキ シン 4 394998 378447 01650, 13704 
30645 30800 66252 72446, 20784 


კა の 


სა 
Б 
სა 
სა 
Б 
ト う 


シン タキ シン 3 294179 294179 01651, 13704 
30646 30801 66253 72447, 20784 


о 


сл 


о 


ZAAR AD 377897 367129 01652, 13705 
30647 30802 66254 72448, 20784 
24324 
シン ジン タダ キン ジン 5 394690 375182 01653, 13705 
30648 30803 66255 72449, 20784 


D 


二 


和 


a 


სა 
Б 
სა 
სა 
Б 
сл 


シン タキ シン 3 541317 441428 01654, 13705 
30649 30804 66256 72450, 20784 


სა 


% 


ジン グ キ シン 7 367937 356914 01655, 13705 
30650 30805 66257 72451, 20784 


AD სა 


シン タキ シン 7 367941 356918 01656, 137054, 
30651 30806 66258 72452, 207850, 


シン タキ シン 7 448348 412202 01657, 137055, 
30652 30807 66259 72453, 207851, 


シン タキ シン 8 306357 305255 01658, 137056, 
30653 30308 66260 72454, 207852, 


シン タキ シン 結合 | 373299 362396 01659, 137057, 
30654 [タンパク質 1 30809 66261 72455, 207853, 


[2201] 


[0006-2022] 


[2202] 


(2206) 


シン タキ シン 結合 | 535154 443214 01660, 137058, 

30655 | タン パク 質 1 30810 66262 | 172456, 207854, 
243252 

シン タキ シン 結合 | 541198 443895 01661, 137059, 

30656 | タン パク 質 1 30811 66263 | 172457, 207855, 
243253 

シン タキ シン 結合 | 373302 362399 01662, 137060, 

30657 |z y 1 30812 66264 | 172458, 207856, 
243254 

シン タキ シン 結合 | 221283 221283 01663, 137061, 

30658 | タン ペク 質 2 30813 66265 | 172459, 207857, 
243255 

シン タキ シン 結合 | 320400 318233 01664, 137062, 

30659 | ヶ ン パク 質 2 30814 66266 | 172460, 207858, 
243256 

シン タキ シン 結合 | 414284 409471 01665, 137063, 

30660 | タン ペク 質 2 30815 66267 | 172461, 207859, 
243257 

シン タキ シン 結合 | 441779 413606 01666, 137064, 

30661 | ヶ ン バク 質 2 30816 66268 | 172462, 207860, 
243258 

シン タキ シン 結合 | 543902 446435 01667, 137065, 

30662 | タン ペク 質 2 30817 66269 | 172463, 207861, 
243259 

シン タキ シン 結合 | 179882 79882 01668, 137066, 

30663 | タン パク 質 SC トモ 30818 66270 | 172464, 207862, 
シン ) 243260 
シン タキ シン 結合 | 321680 321826 01669, 137067, 

30664 | タン パク 質 3( ト モ 30819 66271 72465, 207863, 
243261 

シン タキ シン 結合 | 367480 356450 01672, 137070, 

30667 | タン パク 質 5( FE 30822 66274 | 172468, 207866, 
シン ) 243264 
シン タキ シン 結合 | 367481 356451 01673, 137071, 

30668 | タン パク 質 3( ト モ 30823 66275 72469, 207867, 
シン ) 243265 
シン タキ シン 結合 | 392291 376112 01674, 137072, 

30669 | タン パク 質 5( ト モ 30824 66276 72470, 207868, 
シン ) 243266 

シン タキ シン 結合 | 546097 441479 01675, 137073, 

30670 | タン パク 質 SC トモ 30823 66277 | 172471, 207869, 
シン ) 243267 

30671 | シン タキ シン 結合 | 273666| 30826 273666 66278 | 101676, 137074, 
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(2207) 
【 表 0006-2023】 
タン パク 質 5 様 72472, 207870, 
243268 
シン タキ シン 結合 | 495504 419404 01677, 137075, 
30672 | タン パク 質 5 様 30827 66279 | 172473, 207871, 
243269 
シン タキ シン 結合 | 323944 324302 01678, 137076, 
30673 | タン パク 質 6( ア ミ 30828 66280 72474, 207872, 
ジン (amisyn)) 243270 
シン タキ シン 結合 | 358326 331083 01679, 137077, 
30674 | タン パク 質 6( ア ミ 30829 66281 72475, 207873, 
シン ) 243271 
シン タキ シン 結合 | 396700 379928 01680, 137078, 
30675 | タン パク 質 6( ア ミ 30830 66282 | 172476, 207874, 
シン ) 243272 
シン タキ シン 結合 | 419632 397212 01681, 137079, 
30676 | タン パク 質 6(7 š 30831 66283 | 172477, 207875, 
シ ジ ) 243273 
シン タキ シン 結合 | 546511 449536 01682, 137080, 
30677 | タン パク 質 6( ア ミ 30832 66284 | 172478, 207876, 
シン ) 243274 
シン タキ シン 結合 | 550887 449379 01685, 137083, 
30680 | タン パク 質 6( ア ミ 30835 66287 | 172481, 207879, 
シン ) 243277 
シン トロ フィ ン 、 395601 378965 01686, 137084, 
1( ジ スト ロフ ィ ン 72482, 207880, 
30681 | 関連 タン パク 質 30836 66288 243278 
А1, 59КОа, 
生成 分 1) 
シン トロ フィ ン 、 517992 431124 01687, 137085, 
1( ジ スト ロフ ィ ン 72483, 207881, 
30682 | 関連 タン パク 質 30837 66289 243279 
А1, 59КОа, 
生成 分 1) 
シン トロ フィ ン 、 520717 429292 01688, 137086, 
1( ジ スト ロフ ィ ン 72484, 207882, 
30683 | 関連 タン パク 質 30838 66290 243280 
IA1、39kDa、 塩 基 
生成 分 1) 
シン トロ フィ ン 、 336278 338191 01689, 137087, 
30684 BAV ZA Fu 7 72 30839 66291 72485, 207883, 
関連 タン パク 質 243281 


[2203] 
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【 表 0006-2024j 


[2204] 


(2208) 


IA1、39kDa、 塩 基 


性 成分 2) 

シン トロ フィ ン 、 | 276467 276467 01690, 137088, 
30685 |y 30840 66292 | 172486, 207884, 
243282 
シン トロ フィ ン 、 | 517473 431123 01691. 137089 
30686 |y 30841 66293 | 172487, 207885 
243283 
シン トロ フィ ン 、 | 518864 429276 01692. 137090 
30687 |y 30842 66294 | 172488, 207886 
243284 
シン トロ フィ ン 、 | 522124 429842 01693, 137091 
30688 |y 30843 66295 | 172489, 207887, 
243285 
シン トロ フィ ン 、 | 523085 429363 01694, 137092 
30689 |y 30844 66296 | 172490, 207888 
243286 
シ ヌ ク ン 、 336904 338345 01695, 137093 
30690 la( ア ミロ イド の 非 30845 66297 | 172491, 207889 
A4 成分 前 駆 体 ) 243287 
シ ヌ ク a 345009 343683 01696, 137094, 
30691 le( ア ミロ イド の 非 30846 66298 | 172492, 207890 

378437 

378440 

378442 


396241 


30700 


508895 


30855 


426955 


66307 
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[0006-2025] 


[2205] 


(2209) 


w( ア ミロ イド の 非 72501, 207899, 
АД 成分 前 駆 体 ) 243297| 
シ ヌ ク ン 、e | 261368 261368 01706, 137104, 

30701 | 相互 作用 タン パク 30856 66308 72502, 207900, 
質 243298 
シ ヌ ク ン 、e | 379533 368848 01707, 137105, 

30702 | 相互 作用 タン パク 30857 66309 72503, 207901, 
質 


シ 368851 
相 
質 
シ 368854 
相 
質 
シ 394392 
相 
質 
シ 
相 
質 
Z 
相 
質 
52 
相 
質 
シシ 
相 
質 
sZ 
相 
质 
シ 
相 
質 
シ ヌ ク ン 、 542191 441681 01717, 137115, 
30712 | 相互 作用 タン パク 30867 66319 72513, 207911, 
質 243309 
シ ヌ ク х. В | 310112 308057 01718, 137116, 
30713 30868 66320 | 172514, 207912, 
243310 
シ ヌ ク ン 、B | 393693 377296 01719, 137117, 
30714 30869 66321 72515, 207913, 
243311 
シ ヌ ク м. В | 506696 422223 01720, 137118, 
30715 30870 66322 | 172516, 207914, 
243312 
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[0006-2026] 


[2206] 


(2210) 

シ ヌ クレ イン 、B | 510387 424073 01721, 137119, 

30716 30871 66323 | 172517, 207915, 
243313 

シ ヌ クレ イン 、 348795 344658 01722, 137120, 

30717 |y( 乳 冶 特 異 的 タン 30872 66324 | 172518, 207916, 
パク 質 1) 243314 

シ ヌ クレ イン 、 372017 361087 01723, 137121, 

30718 |y( 乳 冶 特 異 的 タン 30873 66325 | 172519, 207917, 


| PF Ж 


ре 


243918 


361812 


0 


0 


724. 


72520, 2079 


725, 


72521, 2079 


243315 
3712 


2433 
3712 


2433 


= PF ЯЕ 


РЕ Ж 


406879 


0 


726, 


72522, 20792 


3712 


24 


し 
S< 


416506 


0 


727, 


72523, 207 


37 


24 


Жел) 


355836 


0 


728, 


72524, 207 


37. 


24 


БАО П 


373167 


0 


729, 


72525, 207 


37 


24 


420552 


0 


730, 


72526, 207 


37 


24 


419085 


295756 


0 


731, 
72527, 207 
24 


37 


「、 ブ ラキ ウリ 相 296946 
Жел) 
T、 ブ ラキ ウリ 相 453512 
Жел) 
タキ キ ニ ン 3 300108 300108 01735, 137133, 
72531, 207929, 
30730 30885 66337 243327 248532, 
249138 
タキ キ ニ ン 3 415231 402995 01736, 137134, 
30731 30886 66338 | 172532, 207930, 


243328, 248533, 
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[0006-2027] 


(2211) 


JP 2023-175888 A 2023.12.12 


30732 


441881 


30887 


408208 


66339 


30733 


458521 


30888 


404056 


6634 


30734 


305249 


30889 


303522 


6634 


30735 


409848 


30890 


386448 


6634 


30736 


373306 


30891 


362403 


6634 


30737 


30892 


362404 


6634 


30738 


304883 


30893 


303325 


6634 


30739 


276072 


30894 


276072 


362895 


6634 


10174 


17254 


5, 137143, 
1, 207939, 
243337 


379125 


406549 


10174 
17254 


10174 
17254 


6, 13714 
2, 20794 
243338 


7, 13714 
3, 207941, 
243339 
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[0006-2028] 


[2208] 


(2212) 


TAFI RNA ポリ メ | 538124 441908 101749, 137147, 

ラー ゼ П, TATA 172545, 207943, 
30744 | ボッ クス 結合 タン 30899 66351 243341 

パク 質 (TBP) 関 連 

子 、230kDa 

TAF10 ЕМА ポリ メ 299424 01750, 137148, 

ラー ゼ П, ТАТА 72546, 207944, 

ボッ クス 結合 タン 243342 

パク 質 (TBP) 関 連 

子 、30kDa 

TAF11 RNA ポリ メ 354633 01751, 13714 

ラー ゼ П, TATA 72547, 207945, 

ボッ クス 結合 タン 243343 

パク 質 (TBP) 関 連 

子 、28kDa 

TAF11 R 408121 01752, 137150, 

ラー ゼ I 72548, 207946, 

– 243344 

パク 質 T 

子 、28kDa 

TAF12 R. 263974 01753, 137151, 

ラー ゼ + 72549, 207947, 

ボッ クス 243345 

パク 質 T 

子 、20kDa 

TAF12 RNA ポリ メ | 373824 362930 01754, 137152, 

ラー ゼ П, TATA 72550, 207948, 
30749 | ボッ クス 結合 タン 30904 66356 243346 

パク 質 (TBP) 関 連 

子 、20kDa 

TAF15 RNA ポリ メ | 588240 466950 01755, 137153, 

ラー ゼ I TATA Ж 72551, 207949, 
30750 | ックス 結合 タン パ 30905 66357 243347 

ク 質 (TBP) 関 連 因子 

6SkDa 

TAF15 RNA ポリ メ | 311979 309558 01756, 137154, 

ラー ゼ П, TATA 72552, 207950, 
30751 | ボッ クス 結合 タン 30906 66358 243348 

パク 質 (TBP) 関 連 

子 、68kDa 

TAF15 RNA ポリ メ | 536077 441735 101757, 137155, 

ラー ゼ П, TATA 172553, 207951, 
30752 | ボッ クス 結合 タン 30907 66359 243349 

パク 質 (TBP) 関 連 

F, 68kDa 

TAF3 RNA ポリ メ | 344293 340271 101758, 137156, 
30753 5. П, TATA 30298 66360 | 172554, 207952, 
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(2213) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2029] 


ボッ クス 結合 タン 243350 

パク 質 (TBP) 関 連 

子 、140kDa 

TAF3 RNA ポリ メ | 542889 443063 101759, 137157, 

ラー ゼ II、TATA 172555, 207953, 
30754 | ボッ クス 結合 タン 30909 66361 243351 

パク 質 (TBP) 関 連 

子 、140kDa 

ТАРА ЕМА ポリ メ | 252996 252996 101760, 137158, 

ラー ゼ II、TATA 172556, 207954, 
30755 | ボッ クス 結合 タン 30910 66362 243352 

パク 質 (TBP) 関 連 

子 、13SkDa 

ТАРА ЕМА ポリ メ | 436129 399091 101761, 137159, 

ラー ゼ II、TATA 172557, 207955, 
30756 | ボッ クス 結合 タン 30911 66363 243353 

パク 質 (TBP) 関 連 

子 、13SkDa 

ТАРА RNA ポリ メ | 269142 269142 01762, 137160, 

ラー ゼ П, TATA 72558, 207956, 
30757 | ボッ クス 結合 タン 30912 66364 243354 

パク 質 (TBP) 関 連 

子 、10SkDa 

ТАРА RNA ポリ メ | 400466 383314 01763, 137161, 

ラー ゼ П, ТАТА 72559, 207957, 
30758 | ボッ クス 結合 タン 30913 66365 243355 

パク 質 (TBP) 関 連 

子 、10SkDa 

ТАРА RNA ポリ メ | 418698 389365 01764, 137162, 

>—ЪУП, TATA 72560, 207958, 
30759 | ボッ クス 結合 タン 30914 66366 243356 

パク 質 (TBP) 関 連 

子 、10SkDa 

TAFS RNA ポリ メ | 351396 311024 01765, 137163, 

ラー ゼ II、TATA 72561, 207959, 
30760 | ボッ クス 結合 タン 30915 66367 243357 

パク 質 (TBP) 関 連 

子 、100kDa 

TAFS ВМА ポリ メ | 369839 358854 01766, 137164, 

ラー ゼ II、TATA 72562, 207960, 
30761 | ボッ クス 結合 タン 30916 66368 243358 

パク 質 (TBP) 関 連 

子 、100kDa 

TAF6 RNA ポリ メ | 344095 344537 01767, 137165, 

ラー ゼ II、TATA 72563, 207961, 
30762 ボッ クス 結合 タン 30917 66369 243359 

パク 質 (TBP) 関 連 


[2209] 


[0006-2030] 


[2210] 


(2214) 


子 、8OkDa 

TAF6 RNA ポリ メ | 417349 390220 01768, 137166, 

ラー ゼ П, TATA 72564, 207962, 
30763 | ボッ クス 結合 タン 30918 66370 243360 


407980 


01769, 137167, 
72565, 207963, 
243361 


395627 


399982 


01770, 137168, 
72566, 207964, 
243362 


101771, 137169, 
172567, 207965, 
243363 


410012 


390073 


101772, 137170, 
172568, 207966, 
243364 


01773, 137171, 
72569, 207967, 
243365 


406315 


01774, 137172, 
72570, 207968, 


TAF6 ВМА ポリ メ | 452041 416396 01775, 137173, 
ラー ゼ П, ТАТА 72571, 207969, 
30770 | ボッ クス 結合 タン 30925 66377 243367 
パク 質 (TBP) 関 連 
子 、8OkDa 
TAF6 RNA ポリ メ | 453269 389575 01776, 137174, 
ラー ゼ П, TATA 72572, 207970, 
30771 | ボッ クス 結合 タン 30926 66378 243368 
パク 質 (TBP) 関 連 
子 、8OkDa 
30772 ITAFe КМА ポリ メ | 460673] 30927 427710| 66279 | 101777, 137175, 
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【 表 0006-2031j 


[ 221 


1 


] 


(2215) 


419760 


72573; 207971, 
243369 


01778, 137176, 
72574, 207972, 
243370 


30928 
30929 


419555 


312709 


01779, 137177, 
72575, 207973, 
243371 


01780, 137178, 
72576, 207974. 
243372 


30930 
30931 


320283 


349235 


01781, 137179, 
72571, 207975, 
243373 


101782, 137180, 
172578, 207976, 
243374 


TAF7 様 
メラ ー ゼ 
ボッ クス 結 


パク 質 (TBP) 関 連 


ა 80038 


30932 
30933 


30934 


361996 


361998 


101783, 137181, 
172579, 207977. 
243375 


01784, 137182, 
72580, 207978, 
243376 


TAF9 RNA ポリ メ 
テーゼ 


RNA ポリ メ 
ラー ゼ П, TATA 
ボッ クス 結合 タン 


30936 


217893 


370193 


01785, 137183, 
72581, 207979, 
243377 


01786, 137184, 
72582, 207980, 
243378 
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[0006-2032] 


[221 


2 】 


(2216) 


30782 


380818 


30937 


370197 


370201 


66389 


01787, 137185, 
72583, 207981, 
243379 


01788, 137186, 
72584, 207982, 
243380 


30938 
30939 


425944 


426283 


01789, 137187, 
72585, 207983, 
243381 


01790, 137188, 
72586, 207984. 
243382 


30940 
30941 


421873 


427617 


01791, 137189, 
72587, 207985, 
243383 


01792, 137190, 
72588, 207986, 
243384 


30942 
30943 


427343 


425798 


101793, 137191, 
172589, 207987. 
243385 


101794, 137192, 
172590, 207988, 
243386 


30944 
30945 


339917 


101795, 137193, 
172591, 207989, 
243387 
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[0006-2033] 


[2213] 


(2217) 


タフ ァ ジ ン 299328 299328 01796, 137194, 
30791 30946 66398 72592, 207990, 
243388 
タフ ァ ジ ン 330743 338891 01797, 137195, 
30792 30947 66399 | 172593, 207991, 
243389 
タフ ァ ジ ン 351413 218246 01798, 137196, 
30793 30948 66400 | 172594, 207992, 
243390 
タフ ァ ジ ン 369790 358805 01799, 137197, 
30794 30949 66401 72595, 207993, 
243391 
タフ ァ ジ ン 475699 419854 01800, 137198, 
30795 30950 66402 | 172596, 207994, 
243392 
タリ ン 2 306829 303476 01801, 137199, 
30796 30951 66403 72597, 207995, 
243393 
タリ ン 2 561311 453508 01802, 137200, 
30797 30952 66404 | 172598, 207996, 
243394 
タン キラ ー ゼ 1 結 | 358252 350990 01803, 137201, 
30798 | 合 タ ン パ ク 質 1、 30953 66405 | 172599, 207997, 
82kDa 243395 
ン キ ラー ゼ 1 #8 433576 01804, 137202, 
ン パ ク 質 1、 72600, 207998, 
Da 243396 
ン キ ラー ゼ 1 #8 437271 01805, 137203, 
ン パ ク 質 1、 72601, 207999, 
Da 24 
ГАО キナ ー ゼ 1 261716 01806, 
72602, 20 
ГАО キナ ー ゼ 1 438819 01807, 
72603, 20 
ГАО キナ ー ゼ 2 279394 01808, 
72604, 20 
ГАО キナ ー ゼ 2 310094 01809, 
72605, 20 
ГАО キナ ー ゼ 2 393048 01810, 
72606, 20 
ГАО キナ ー ゼ 2 440336 01811, 
72607, 20 
24 
TAP 結合 タン パク | 374568 363696 01812, 137210, 
30807 | 質 ( タ パン シン ) 30962 66414 | 172608, 208006, 
243404 
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(2218) JP 2023-175888A 2023.12.12 


I X00 06 – 20341] 


TAP 結合 タン パク | 374572 363700 01813, 137211, 

30808 | 質 ( タ パ シ ン ) 30963 66415 | 172609, 208007, 

243405 

TAP 結合 タン パク | 383065 372542 01814, 137212, 

30809 | 質 ( タ パ シ ン ) 30964 66416 | 172610, 208008, 

243406 

TAP 結合 タン パク | 383066 372543 01815, 137213, 

30810 | 質 ( タ パ シ ン ) 30965 66417 | 172611, 208009, 

243407 

TAP 結合 タン パク | 383067 372544 01816, 137214, 

30811 | 質 ( タ パシ ン ) 30966 66418 | 172612, 208010, 

243408 

TAP 結合 タン パク | 383197 372684 01817, 137215, 

30812 | 質 ( タ パシ ン ) 30967 66419 | 172613, 208011, 

243409 

TAP 結合 タン パク | 383198 372685 01818, 137216, 

30813 | 質 ( タ パ シ ン ) 30968 66420 | 172614, 208012. 

243410 

TAP 結合 タン パク | 395114 378546 01819, 137217, 

30814 | 質 ( タ パシ ン ) 30969 66421 72615, 208013, 

243411 

TAP 結合 タン パク | 412144 389692 01820, 137218, 

30815 | 質 ( タ パシ ン ) 30970 66422 | 172616, 208014, 

243412 

TAP 結合 タン パク | 417059 402087 01821, 137219, 

30816 | 質 ( タ パシ ン ) 30971 66423 | 172617, 208015, 

243413 

TAP 結合 タン パク | 426633 404833 01822, 137220, 

30817 | 質 ( タ パン シン ) 30972 66424 | 172618, 208016, 

243414 

TAP 結合 タン パク | 432848 408033 01823, 137221, 

30818 | 質 ( タ パシ ン ) 30973 66425 | 172619, 208017, 

243415 

TAP 結合 タン パク | 434618 395701 01824, 137222, 

30819 | 質 ( タ パシ ン ) 30974 66426 | 172620, 208018, 

243416 

TAP 結合 タン パク | 437315 404363 01825, 137223, 

30820 | 質 ( タ パシ ン ) 30975 66427 | 172621, 208019, 

243417 

TAP 結合 タン パク | 444432 398088 01826, 137224, 

30821 | 質 ( タ パシ ン ) 30976 66428 | 172622, 208020, 

243418 

TAP 結合 タン パク | 451696 389929 01827, 137225, 

30822 | 質 ( タ パシ ン ) 30977 66429 | 172623, 208021, 
2434 

TAP 結合 タン パク | 456051 415565 01828, 137226, 

30823 | 質 ( タ パン シン ) 30978 66430 | 172624, 208022, 

243420 

TAP 結合 タン パク | 456592 387803 01829, 137227, 

30824 | 質 ( タ パシ ン ) 30979 66431 72625, 208023, 

243421 

30825 ITAP 結合 タン パク | 456807) 30980 407195| 66432 01830, 137228, 


[221 4] 


[0006-2035] 


[221 


5] 


(2219) 


質 ( タ パシ ン ) 72626, 208024, 
243422 

TAP 結合 タン パク | 458089 406838 01831, 137229, 

30826 | 質 ( タ パ シ ン ) 30981 66433 72627, 208025, 
243423 

TAP 結合 タン パク | 475304 417949 01832, 137230, 

30827 | 質 ( タ パ シ ン ) 30982 66434 | 172628, 208026, 
243424 

TAP 結合 タン パク | 489157 419659 01833, 137231, 

30828 | 質 ( タ パ シ ン ) 30983 66433 72629, 208027, 
243425 

TAP 結合 タン パク | 546700 446612 01834, 137232, 

30829 | 質 ( タ パ シ ン ) 30984 66436 | 172630, 208028, 
243426 

TAP 結合 タン パク | 548408 447220 01835, 137233, 

30830 | 質 ( タ パシ ン ) 30985 66437 | 172631, 208029, 
243427 

TAP 結合 タン パク | 549142 448168 01836, 137234, 

30831 | 質 ( タ パ シ ン ) 30986 66438 72632, 208030, 
243428 

TAP 結合 タン パク | 549949 449899 01837, 137235, 

30832 | 質 ( タ パ シ ン ) 30987 66439 | 172633, 208031, 


P 結合 タン パク 
タ パ シ ンジ) 
P 結合 タン パク 
タ パ シ ンジ) 
P 結合 タン パク 
タ パ シ ンジ ) 
P 結合 タン パク 
タ パ シ ンジ) 
P 結合 タン パク 
タ パ シ ンジ) 


P 結合 タン パク 
質 ( タ パシ ン ) 


テー パリ ン (taperin) 


テー パリ ン 


3704 


01838, 
72634, 


01839, 
72635, 


20 


20 


TAR(HIV-1)RNA 結 | 40877 40877 01846, 137244, 
合 タ ン パ ク 質 1 72642, 208040, 
LI 
30841 30996 66448 | 243438 248536. 
249142 
30842 ITAR(HTV-1)RNA 結 | 266987| 30997 266987 66449 | 101847, 137245, 
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(2220) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2036] 


合 タ ン パ ク 質 2 72643, 208041, 
243439 
ТАК(НТУ-1)ЕМА 結 | 456234 416077 01848, 137246, 
30843 | 合 タ ン パ ク 質 2 30998 66450 | 172644, 208042, 
243440 
TAR(HIV-1)RNA 結 | 394357 377885 01849, 137247, 
30844 | 合 タ ン パ ク 質 2 30999 66451 72645, 208043, 
24344 
TAR DNA 結合 タン | 240185 240183 01850, 137248, 
30845 | ペク 質 31000 66452 | 172646, 208044, 
243442 
TAR DNA 結合 タン | 315091 313129 01851, 137249, 
30846 | ペク 質 31001 66453 | 172647, 208045, 
24344 
TAR DNA 結合 タン | 439080 404666 01852, 137250, 
30847 | ペク 質 31002 66454 | 172648, 208046, 
243444 
EGR1 の 標的 、 メ | 372090 361162 01853, 137251, 
30848 | ン バ ー1( 核 ) 31003 66455 | 172649, 208047, 
243445 
EGR1 の 標的 、 メ | 539779 438900 01854, 137252, 
30849 | ン バ ー1( 核 ) 31004 66456 | 172650, 208048, 
338624 3, 
9, 

367399 

387574 


400580 


444062 


443603 


327703 


331867 


312558 


72659, 208057. 
243455 


[2216] 


[0006-2037] 


[2217] 


(2221) 


味覚 受容 体 、 437392 390751 01864, 137262, 

30859 | 型 メン バー1 014 66466 72660, 208058, 
243456 

味覚 受容 体 、 375371 364520 01865, 137263, 

30860 | 型 メン バー2 015 66467 72661, 208059, 
243457 

味覚 受容 体 、 339381 34441 01866, 137264, 

30861 | 型 、 メ ン バ ー3 016 66468 72662, 208060, 
243458 

味覚 受容 体 、 249284 249284 01867, 137265, 

30862 | 型 メン バー16 017 66469 72663, 208061, 
243459 

味覚 受容 体 、 390673 37509 01868, 137266, 

30863 | 型 メン バー19 018 66470 72664, 208062, 
243460 

味 赏 受 容 体 、 538986 441624 01869, 137267, 

30864 | 型 メン バー20 019 66471 72665, 208063, 
243461 

味覚 受容 体 、 247879 247879 01870, 137268, 

30865 | 型 メン バー3 020 66472 72666, 208064, 
243462 

味覚 受容 体 、 539585 444736 01871, 137269, 

30866 | 型 メン バー30 021 66473 72667, 208065, 
243463 

味覚 受容 体 、 390675 375093 01872, 137270, 

30867 | 型 、 メンバー31 022 66474 72668, 208066, 
243464 

味覚 受容 体 、 547270 448219 01873, 137271, 

30868 | 型 メン バー38 023 66475 72669, 208067, 
243465 

味覚 受容 体 、 247881 247881 01874, 137272, 

30869 | 型 メン バー4 024 66476 72670, 208068, 
243466 

味覚 受容 体 、 408947 386210 01875, 137273, 

30870 | 型 メン バー40 025 66477 72671, 208069, 
243467 

味覚 受容 体 、 408916 386201 01876, 137274, 

30871 | 型 、 メ ン バ ー41 026 66478 72672, 208070, 
243468 

味覚 受容 体 、 334266 334050 01877, 137275, 

30872 | 型 、 メ ン バ ー42 027 66479 72673, 208071, 
243469 

味覚 受容 体 、 531678 431719 01878, 137276, 

30873 | 型 、 メ ン バ ー43 028 66480 72674, 208072, 
243470 

味覚 受容 体 、 533467 436450 01879, 137277, 

30874 |] 型 、 メ ン バ ー46 029 66481 72675, 208073, 
243471 

味覚 受容 体 、 247883 247883 01880, 137278, 

30875 | 型 、 メ ン バ ー5 030 66482 72676, 208074, 
243472 

30876 | 味覚 受容 体 、 506868 031 424040 66483 01881, 137279, 
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[0006-2038] 


[2218] 


(2222) 


72677, 208075, 


243473 
味覚 受容 体 、 2| 332690 327724 01882, 137280, 
30877 | 型 、 メ ン バ ー60 31032 66484 | 172678, 208076, 
243474 
TATA ボッ クス 結 | 230354 230354 01883, 137281, 
30878 | 合 タ ン パ ク 質 31033 66485 | 172679, 208077, 
243475 
ТАТА ボッ クス 結 | 392091 375941 01884, 137282, 
30879 | 合 タ ン パ ク 質 31034 66486 | 172680, 208078, 
243476 
TATA ボッ クス 結 | 392092 375942 01885, 137283, 
30880 | 合 タ ン パ ク 質 31035 66487 | 172681, 208079, 
243477 
TATA ボッ クス 結 | 421512 400008 01886, 137284, 
30881 | 合 タ ン パ タク 質 31036 66488 | 172682, 208080. 
243478 
TATA ボッ クス 結 | 423353 416482 01887, 137285, 
30882 | 合 タ ン パ ク 質 31037 66489 | 172683, 208081, 
243479 
TATA ボッ クス 結 | 446829 404905 01888, 137286, 
30883 | 合 タ ン パ ク 質 31038 66490 | 172684, 208082. 
243480 
442132 01889, 137287, 
31039 66491 | 172685, 208083, 
243481 
01890, 1372 
72686, 2080 
+ RNA ポリ 31040 2434 
メラ ー ゼ IC 
TATA ボッ クス 結 | 350027 339976 01891, 137289, 
合 タ ン パ ク 質 (TBP) 72687, 208085, 
30886 | 関連 因子 、RNA ポ 31041 66493 243483 
リ メ ラ ー ゼ 1、A、 
48kDa 
TATA ボッ クス 結 | 352967 327072 01892, 137290, 
合 タ ン パ ク 質 (TBP) 72688, 208086, 
30887 | 関連 因子 、RNA ポ 31042 66494 243484 
リ メ ラ ー ゼ 1、A、 
48kDa 
TATA ボッ クス 結 | 366s90 355856 01893, 137291, 
合 タ ン パ ク 質 (TBP) 72689, 208087, 
30888 | 関連 因子 、RNA ポ 31043 66495 243485 
リ メ ラ ー ゼ エ A、 
48kDa 
TATA ボッ クス 結 | 391882 375754 01894, 137292, 
872723225 ნ 72690, 208088, 
30889 192/17 Й(ТВР) 31044 66496 


リ メ ラ ー ゼ 1、A、 


243486 
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[0006-2039] 


[221 


9 ) 


(2223) 

48kDa 

ТАТА ボッ クス 結 | 391883 375755 101895, 137293, 

合 タ ン パ ク 質 (TBP) 172691, 208089, 
30890 | 関連 因子 、RNA Ж 31045 66497 243487 

リ メ ラ ー ゼ 1、A、 

48kDa 

TATA ボッ クス 結 | 433270 390405 101896, 137294, 

合 タ ン パ ク 質 (TBP) 172692, 208090, 
30891 | 関連 因子 、RNA ポ 31046 66498 243488 

リ メ ラ ー ゼ 1、A、 

48kDa 

TATA ボッ クス 結 | 543857 437725 101897, 137295, 

合 タ ン パ ク 質 (TBP) 172693, 208091, 
30892 | 関連 因子 、RNA ポ 31047 66499 243489 


Y FFEA 
48kDa 


345305 


01898, 137296, 
72694, 208092, 
243490 


367802 


01899, 137297, 
72695, 208093, 
243491 


442230 


01900, 137298, 
72696, 208094. 
243492 


437900 


439849 


01901, 137299, 
72697, 208095, 
243493 


01902, 137300, 
72698, 208096, 
243494 


ТАТА ボッ クス 結 | 323981 314971 01903, 137301, 

合 タ ン パ ク 質 (TBP) 72699, 208097, 
30898 | 関連 因子 、RNA ポ 31053 66505 243495 

リ メ ラ ー ゼ 1、D、 

41kDa 

TATA ボッ クス 448108 410409 101904, 137302, 
30899 TATA ホッ ク 精 31054 66506 


172700, 208098, 
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(2224) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2040] 


243496 


Жш 
ЕЗ 

ж 
= 
> 
№, 

zo 


435087 101905, 137303, 
172701, 208099, 
243497 


432852 01906, 137304, 
72702, 208100, 
243498 


348582 


381567 


393129 


294 438706 


タウ チュ ー ブ リ ン 263802 
ESEZ 


タウ チュ ー ブ リ ン 267890 


382403 


265393 


379612 


411490 


X 395290 

病 

FaN 

MI LI 
Tax1( ヒ ト T 細 胞 白 | 433216 391907 01918, 137316, 
30913 |III18 7 4 ЛА ІЯ) 31068 66520 | 172714, 208112, 
結合 タン パク 質 243510 


[2220] 


(2225) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-2041j 


Tax1( ヒ ト エ 細胞 白 | 543117 444811 01919, 137317, 
30914 |III18 7 4 ЛА ТЯ) 31069 66521 72715, 208113, 

結合 タン パク 質 1 2435 

TBC16(tre-2/USP6 508802 423651 01920, 137318, 

BUB2 cdc16) ド メイ წ 72716, 208114, 
30915 レラ テッ ミリ ー メ ン 31070 66522 243512 

バー 

TBCI1(tre-2/USP6、 | 261439 261439 01921, 137319, 

IBUB2、cdc16) ド メ 72717, 208115, 
30916 _ 31071 66523 2435 

メン バー1 

TBC1(tre-2/USPe、 | 454732 396802 01922, 137320, 

ჯ 72718, 208116, 

30917 Ве ЕЕ 6 31072 66524 243514 

メン バ 

435543 
073 


454408 
074 


72721, 20 
243517, 24 
24914 


385050 01926, 137324. 
72722, 20 


384996 


386538 


443654 


318262 


TBC1 ドメイン ファ | 393309 376986 01932, 137330, 

ミリ ー、 メ ン バ ー А 72728, 208126, 

3097 |5 31082 66534 | 243524 248539; 
249145 

30928 ITBC1 ドメイン ファ | 485960| 31083 420678| 66535 | 101933, 137331, 


[2221] 


【 表 0006-2042j 


[2222] 


(2226) 
ミリ ー、 メ ン バ ベー 72729, 208127, 
5 243525, 248540 
249146 
TBC ン フ ァ | 550746 448182 01934, 137332, 
ミリ ー、 メ ン バ ー 72730, 208128, 
3099 |5 31084 66536 | 243526 248541. 


293970 


390106 


365962 


402268 


387764 


30944 


ジフ ァ 


444091 


339993 


346691 


66551 
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(2227) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-2043j 


ミリ ー、 メ ン バ ー3 72745, 208143, 
243541 
TBC1 ドメイン ファ | 431880 407697| 01950, 137348, 
30945 | ミリ ー、 メ ン バ ー3 31100 66552 72746, 208144, 
243542 
1801 ドメイン ファ | 519532 429926 01951, 137349, 
30946 | ミリ ー、 メ ン バ ー3 31101 66553 72747, 208145, 
24354 
TBC1 ドメイン ファ | 537432 439621 01952, 137350, 
30947 | ミリ ー、 メ ン バ ー3 31102 66554 72748, 208146, 
243544 
1801 ドメイン ファ | 340106 340678 01953, 137351, 
30948 | ミリ ー、 メ ン バ ー 31103 66553 72749, 208147, 
B 243545 
1801 ドメイン ファ | 398801 381781 01954, 137352, 
30949 | ミリ ー、 メ ン バ ー 31104 66556 72750, 208148, 
B 
390852 


308718 


399291 


390761 


329256 


367416 


439595 


443859 962, 
72758, 


332729 01963, 
72759, 


345014 01964, 
72760, 


377966 Е 01965, 
72761, 208 


[2223] 


[40006 2044] 


[2224] 


(2228) 
3G 243557 
TBC メイ ン ブ ァ | 535592 438443 01966, 137364, 
30961 |3 š 6 66568 72762, 208160. 


441318 


383522 


409195 


30968 


23 


441721 


366852 


366863 


66575 


30969 


24 


390654 


66576 


30970 


25 


395986 


66577 


30971 


26 


331176 


66578 


30972 


27 


331791 


66579 


30973 


28 


352483 


30974 


ボッ クス 10 


29 


335191 


30975 


ドッ クス 15 


30 


207157 


30976 


ドッ クス 15 


31 


341569 


30977 


ボッ クス 13 


32 


358437 


72778, 208 


01982, 137380, 
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I 0006 –2 


[2225] 


045] 


(2229) 


30978 


393149 


33 


376856 


66585 


0 


983, 


72779, 


30979 


ドッ クス 15 


449873 


34 


398625 


66556 


0 


984, 


72780, 


30980 


ドッ クス 19 


367821 


35 


356795 


66587 


0 


985, 


72781, 


30981 


ドッ クス 19 


367828 


36 


356802 


0 


986, 


72782, 


30982 


ドッ クス 19 


431969 


37 


397540 


66589 


0 


987, 


72783, 


30983 


ドッ クス 19 


441464 


38 


390731 


0 


988, 


72784, 


30984 


40893 


39 


386170 


0 


989, 


72785, 


30985 


ドッ クス 21 


77694 


177694 


0 


990. 


72786, 


30986 


ドッ クス 22 


37329 


362388 


0 


991. 


72787, 


30987 


ドッ クス 22 


373294 


362390 


66594 


0 


992; 


72788, 


30988 


ドッ クス 22 


373296 


362393 


66595 


0 


993, 


72789, 


24 


37391, 
208187, 


3585 


30989 


ドッ クス 22 


442340 


396394 


66596 


0 


994, 


72790, 


24 


27292, 
208188, 


3586 


30990 


ドッ クス 3 


257566 


257566 


0 


995, 


72791, 


24 


37393, 
208189, 


3587 


30991 


ドッ クス 3 


349155 


257567 


0 


996, 


72792, 


24 


37394, 
208190, 


3588 


30992 


361100 


ト 
a 


354397 


0 


997, 


72793, 


24 


37395, 
208191, 


3589 


30993 


240335 


г 
% 


240335 


66600 


0 


998, 


72794, 


24 


37396, 
208192, 


3590 


30994 


393853 


377435 


66601 


0 


999, 


72795, 20 


24 


37397, 
8193, 


3591 
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(2230) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2046] 


ボッ クス 53 310346 309913 02000, 137398, 
30995 31150 66602 72796, 208194, 


T ボ ックス 5 349716 337723 02001, 137399, 
30996 31121 66603 72797, 208195, 


ボッ クス 53 405440 384152 02002, 137400, 
30997 51152 66604 72798, 208196, 


ボッ クス 53 448888 389691 02003, 137401, 
30998 31153 66605 72799, 208197, 


ボッ クス 53 526441 433292 02004, 137402, 
30999 31154 66606 72800, 208198, 


T ボ ックス 6 279386 279386 02005, 137403, 
31000 31155 66607 72801, 208199, 


ボッ クス 6 395224 378650 02006, 137404, 
31001 31156 66608 72802, 208200, 


T ボ ックス 6 553607 451726 02007, 137405, 
31002 31157 66609 72803, 208201, 


TCDD 誘導 性 ポリ | 295924 295924 02008, 137406, 
31003 (ADP- リ ボー ス ) ポ 31158 66610 | 172804, 208202, 


TCDD 誘導 性 ポリ 461166 420612 02009, 137407, 
31004 |(ADP- Y ボー ス ) ポ 31159 66611 72805, 208203, 


TCDD 誘導 性 ポリ | 486483 418757 02012, 137410, 
31007 (ADP- リ ボー ス ) ポ 31162 66614 | 172808, 208206, 
リ メ ラ ー ゼ 243604 
TCDD 誘導 性 ポ 1 542783 438345 02013, 137411, 
31008 |(ADP- リ ボー ス ) ポ 31163 66615 72809, 208207, 
リ メ ラ ー ゼ 243605 
T 細胞 活性 化 326965 322650 02014, 137412, 
31009 |RhoGTPase 活性 化 31164 66616 72810, 208208， 
タン パク 質 243606 
T 細胞 活性 化 338313 340217 02015, 137413, 
31010 |RhoGTPase 活性 化 31165 66617 72811, 208209, 
タン パク 質 243607 
31011 IT 細胞 活性 化 367066| 31166 356033| 66618 02016, 137414, 


[2226] 


[#0006 - 20471] 


[2227] 


(2231) 
RhoGTPase 活性 化 72812, 208210, 
タン パク 質 243608 
細胞 活 性 化 539071 441966 02017, 137415, 
31012 IRhoGTPase 活性 化 31167 66619 | 172813, 208211, 
タン パク 質 24360 
T 細 胞 急性 リン パ | 334077 334547| 02018, 137416, 
31013 | 性 白血病 2 31168 66620 | 172814, 208212, 
243610 
細胞 白血病 ホメ | 233638 233638 02019, 137417, 
31014 | オ ボ ッ クス 2 31169 66621 72815, 208213, 
243611 
ш 296921 296921 02020, 137418, 
31015 Чу 31170 66622 | 172816, 208214, 
243612 
ш 273590 273590 02021, 137419, 
31016 型 j 31171 66623 | 172817, 208215, 
243613 
4 340722 343223 02022, 137420, 
31017 |, 18 31172 66624 | 172818, 208216, 
243614 
細胞 白血病 / リ >“ | 538038 443285 02023, 137421, 
31018 | ぷ 腫 1B 31173 66625 | 172819, 208217, 
243615 
細胞 リン パ 腫 浸 | 286827 286827 02024, 137422, 
31019 | 潤 お よび 転移 31174 66626 | 172820, 208218, 
243616 
細胞 リ ン ペ 腫 浸 | 399841 382735 02025, 137423, 
31020 | 潤 お よび 転移 31175 66627 | 172821, 208219, 
243617 
細胞 リン パ 腫 浸 | 455508 388217 02026, 137424, 
31021 | 潤 お よび 転移 31176 66628 | 172822, 208220, 
243618 
TT 細胞 リン パ 腫 浸 | 541036 441570 02027, 137425, 
31022 | 潤 お よび 転移 31177 66629 | 172823, 208221, 
243619 
T 細胞 、 免 疫 調 節 | 265686 265686 02028, 137426, 
子 1、ATPase、 72824, 208222, 
31023 旧 + 輸 送 、 リ ソン ソー 31178 66630 243620 
+ VO サブ ュ ユニット 
A3 
細胞 、 免 疫 調節 | 529657 435023 102029, 137427, 
子 1、ATPase、 172825, 208223, 
31024 |H+ 输 送 、7 YY 一 31179 66631 243621 
ム VO0 サ ブユ ニッ ト 
АЗ 
ТАЛ, 901599) | 530063 432957 102030, 137428, 
子 1、ATPase、 172826, 208224, 
31025 HH, Y YY 一 31180 66632 243622 
ム VO サブ ユニット 
АЗ 
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[0006-2048] 


[2228] 


(2232) 


TT 細胞 、 免 疫 調 節 | 532635 434407 02031, 137429, 
子 1、ATPase、 72827, 208225, 
31026 |H+ 輸 送 、 リ ソソ ー 31181 66633 243623 
ム VO0 サ ブユ ニッ ト 
АЗ 
細胞 、 免 疫 調節 | 546315 439474 02032, 137430, 
子 1、ATPase、 72828, 208226, 
31027 HHA, U 72»-– 31182 66634 243624 
ム ふ VO サブ ユニ ッ ト 
43 
-复合 体 321394 317334 02033, 137431, 
31028 31183 66635 | 172829, 208227, 
243625 
-复合 体 392168 376008 02034, 137432, 
31029 31184 66636 | 172830, 208228, 
243626 
-复合 体 420894 390159 02035, 137433, 
31030 31185 66637 | 172831, 208229, 
243627 
- 複 合体 10( マ ウス )| 300258 300258 02036, 137434, 
31031 |Ë 31186 66638 | 172832, 208230, 
243628 
- 複 合体 10 相同 体 | 397829 380929 02037, 137435, 
31032 マッ ス ) 31187 66639 | 172833, 208231, 
243629 
- 複 合体 11 相同 体 | 244645 244645 02038, 137436, 
31033 マッ ウス) 31188 66640 | 172834, 208232, 
243630 
- 複 合体 11 相同 体 | 311875 308708 02039, 137437, 
31034 (マウ ス ) 31189 66641 | 172835, 208233, 
243631 
- 複 合体 11 相同 体 | 373977 363088 02040, 137438, 
31035 マッ ウス ) 31190 66642 | 172836, 208234, 


363091 
91 

422774 
92 

425995 
93 

363085 
94 

402816 
95 


504758 421916 
31196 


თ 
IL სა RJS 
tn 


სა 


თ 


IL 
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[0006-2049] 


[2229] 


(2233) 


Ж 
ДЕ 


- 複 合体 11 #82 


505911 


197 


423293 


66649 


371503 


198 


360558 


66650 


371504 


199 


360559 


66651 


371505 


200 


360560 


66652 


366774 


201 


355736 


66653 


სა 
で 
ト 
სი AD 


ы 
> 
IM) 
Ф 
L 
IM) 


339355 


202 


341803 


66654 


სა 
R 
Wi 
ლ 


ト う 
<: 
o0 
სა 
に 
D 


5] 

> 
いう 
დ 
+ 


372200 


203 


361274 


66655 


სა 
で 
თ 
— 


tw 
Co 
So 
[5] 

> 
a 


სა 
Б 
ხა 
Ф 
L 
сл 


334310 


204 


205 


334754 


355332 


66656 


© 
[5] 
Ге) 
თ 
к 
いう 
R 
чл 
po N 


სა 
Б 
სა 
Ф 
É 
© 


206 


354588 


31053 


527376 


207 


208 


432587 


66660 


31054 


(SV40 転写 エン ハ 
ン サ ー 因 子 ) 


527636 


209 


435233 


66661 


31055 


TEA ドメイン ファ 
SO ジンク ペー2 


311227 


210 


310701 


66662 


02060, 137458 
72856, 208254. 
243652 
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[0006-2050] 


[2230] 


(2234) 


TEA ドメイン ファ | 277214 366419 02061, 137459, 
056 | ミリ ー メ ン バ ー2 211 66663 | 172857, 208255, 
243653 
TEA ドメイン ファ | 539846 437928 02062, 137460, 
057 | ミリ ー メ ン バ ー2 212 66664 | 172858, 208256, 
243654 
TEA ドメイン ファ | 593945 469640 02063, 137461, 
058 | ミリ ー メ ン バ ー2 213 66665 | 172859, 208257, 
243655 
TEA ドメイン ファ | 598810 472109 02064, 137462, 
059 | ミリ ー メ ン バ ー2 214 66666 | 172860, 208258 
243656 
TEA ドメイン ファ | 601519 469672 02065, 137463, 
060 | ミリ ー メ ン バ ー2 215 66667 | 172861, 208259, 
243657 
TEA ドメイン ファ | 338863 345772 02066, 137464, 
061 | ミリ ー メ ン バ ー3 216 66668 | 172862, 208260, 
243658 
TEA ドメイン ファ | 373905 363012 02067, 137465, 
062 | ミリ ー メ ン バ ー3 217 66669 | 172863, 208261 
243659 
TEA ドメイン ファ | 358409 351184 02068, 137466, 
063 | ミリ ー メ ン バ ー4 218 66670 | 172864, 208262, 
243660 
TEA ドメイン ファ | 359864 352926 02069, 137467, 
064 | ミリ ー メ ン バ ー4 219 66671 | 172865, 208263, 
243661 
TEA ドメイン ファ | 397122 380311 02070, 137468, 
065 | ミリー メン バー4 220 66672 | 172866, 208264 
243662 
TEA ドメイン ファ | 536826 438453 02071, 137469, 
066 ミリー メン バー4 221 66673 | 172867, 208265, 
243663 
ТВА ドメイン ファ | 540314 438960 02072, 137470, 
067 | ミリー メン バー4 222 66674 | 172868, 208266, 
243664 
TEA ドメイン ファ | 543035 444528 02073, 137471, 
068 ミリー メン バー4 223 66675 | 172869, 208267 
243665 
ティ ー シ ャ ツ 322038 323584 02074, 137472, 
teashir)D ERZ + 2“ 72870, 205265, 
069 სავა. Е) 224 66676 243666 
又 1 
7 4-5:#VI 452718 
フィ ン ガ ー ホ 225 
ボッ クス 1 
453834 02076, 
226 72872, 
333114 02077, 
227 


72873, 208271, 


JP 2023-175888A 2023.12.12 


10 


20 


30 


40 


50 


[0006-2051] 


[2231 


] 


(2235) 


ボッ クス 2 243669 
ティ ー シ ャ ツ 亜 鉛 | 371497 360552 02078, 137476, 

31073 | フィ ン ガ ー ホ メオ 228 66680 | 172874, 208272, 
ボッ クス 2 243670 

ティ ー シ ャ ツ 亜 鉛 | 240587 240587 02079, 137477, 

31074 | フィ ン ガ ー ホ メオ 229 66681 | 172875, 208273, 
ボッ クス 3 243671 

ec タン パク 質 チロ | 381501 370912 02080, 137478, 

31075 | レン キナ ー ゼ 230 66682 | 172876, 208274, 
243672 

用 成 性 (tectonic) プ | 303372 304941 02081, 137479, 

31076 | ァ ミ リー メン バー2 231 66683 | 172877, 208275, 
243673 

成 性 了 了 太一 | 426174 395171 02082, 137480, 

31077 | メン バー っ 232 66684 | 172878, 208276, 
243674 

ЕБЕ у > )-- | 265993 265993 02083, 137481, 

31078 | メン バー ぅ 233 66685 | 172879, 208277, 
243675 

RIEZ у > )— | 343162 345815 02084, 137482, 

31079 | | メン バー ぅ 234 66686 | 172880, 208278, 
243676 

RIEZ у š )— | 371209 360253 02085, 137483, 

31080 | | メン バー ぅ 235 66687 | 172881, 208279, 
243677 

用 成 性 ファ ミリ ー | 371217 360261 02086, 137484, 

31081 | メン バー ぅ 236 66688 | 172882, 208280, 
243678 

ZRET у S U-— | 430368 387567 02087, 137485, 

31082 | メン バー3 237 66689 | 172883, 208281, 
243679 

テク トリ ン w 264037 264037 02088, 137486, 

31083 238 66690 | 172884, 208282, 
243680 

テク トリ ン w 392793 376543 02089, 137487, 

31084 239 66691 | 172885, 208283, 
243681 

テク チン 1 338694 341346 02090, 137488, 

31085 240 66692 | 172886, 208284, 
243682 

テク チン 1 535086 444142 02091, 137489, 

31086 241 66693 | 172887, 208285, 
243683 

テク チン 3 338696 343995 02092, 137490, 

31087 242 66694 | 172888, 208286, 
243684 

テク チン 3 395930 379263 02093, 137491, 

31088 243 66695 | 172889, 208287, 
243685 

31089 | テク チン 3 536140 31344 446111] 56696 | 102094 137492, 


72890, 208288. 
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[0006-2052] 


[2232] 


(2236) 


テク チン 3 
090 


245 


439713 


66697 


02095, 137493 
72891, 208289, 
243687 


テク チン 3 
091 


246 


444180 


66698 


02096, 137494. 
72892, 208290, 
243688 


TEL2、 テ ロメ ア 維 
2、 相 同体 (出芽 


092 


TEN1 テロ メラ ー ゼ 
キャ ッ ピ ング 複合 
体 サ ブ ュ ニット 相 
同体 (出芽 酵母) 


262319 


247 


262319 


415372 


362546 


362547 


407270 


353971 


411169 


429257 


428569 


296820 


309572 


334346 


426042 


66699 


02097, 137495 
72593, 205291, 


02098, 
728994, 20 


02099, 
72895, 20 


ТЕМІ テロ メラ ー ゼ 


405279 
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[0006-2053] 


[2233] 


(2237) 


キャ ッ ピ ング 複合 


72907, 208305, 


— 243703 
同体 (出 并 图 号) 

テ ネ イ シン C 340094 344400 02112, 137510, 

72908, 208306, 

02 31262 66714 | 243704 248542, 

24914 

テ ネ イ シン C 345230 345861 02113, 137511, 

72909, 208307, 

ов 31263 66715 | 543705, 248543, 

24914 

テ ネ イ シン C 346706 344555 02114, 137512, 

72910, 208308, 

D 31264 66716 | 243706, 248544, 

249150 

テ ネ イ シン C 350763 265131 02115, 137513, 

72911, 208309, 

Š 31265 66717 | 343707 248545, 

24915 

テ ネ イ シン で 442945 407440 02116, 137514, 

72912, 208310, 

i 31266 66718 | 243708, 248546, 

24915 


თ 


= 


a 


სა. 


ლ 


ト う 


юа] 5 


თაო 


оо 


+ 


ト う 


R( 
リク チン 、 ヤ ギヤ ヌ 
シ ジ ) 


383159 


02 


72920, 2083 


3752 


2437 


E SA ლ) о № 
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[0006-2054] 


[2234] 


(2238) 

テ ネ イ シン ХВ 412618 406495 02125, 137523, 

20 275 66727 | 172921, 208319 
243717 

テ ネ イ シン ХВ 417283 404573 02126, 137524 

21 276 66728 | 172922, 208320 
243718 

テ ネ イ シン ХВ 424226 412400 02127, 137525, 

22 277 66729 | 172923, 208321, 
243719 

テ ネ イ シン XB 424713 387438 02128, 137526 

23 278 66730 | 172924, 208322 
243720 

テ ネ イ シン XB 424718 399153 02129, 137527. 

24 279 66731 | 172925, 208323, 
243721 

テキ ネイ シン ХВ 427181 416813 02130, 137528, 

25 280 66732 | 172926, 208324, 
243722 

テ ネ イ シン ХВ 433037 389677 02131, 137529 

26 281 66733 | 172927, 208325, 
243723 

テ ネ イ シン ХВ 437547 399599 02132, 137530 

27 282 66734 | 172928, 208326 
243724 

テ ネ イ シン XB 440248 387561 02133, 137531, 

28 283 66735 | 172929, 208327, 
243725 

テ ネ イ シン XB 448391 388950 02134, 137532 

29 284 66736 | 172930, 208328, 
243726 

テ ネ イ シン ХВ 451159 39309 02135, 137533, 

30 285 66737 | 172931, 208329, 
243727 

テ ネ イ シン ХВ 546684 447694 02136, 137534, 

31 286 66738 | 172932, 208330, 
243728 

テ ネ イ シン XB 548628 44689 02137, 137535, 

32 287 66739 | 172933, 208331, 
243729 

テ ネ イ シン XB 548649 44784 02138, 137536 

33 288 66740 | 172934, 208332, 
243730 

テ ネ イ シン ХВ 549232 44921 02139, 137537. 

34 289 66741 | 172935, 208333, 
243731 

テ ネ イ シン ХВ 549652 44966 02140, 137538, 

35 290 66742 | 172936, 208334, 
243732 

テ ネ イ シン ХВ 550212 447829 02141, 137539 

36 291 66743 | 172937, 208335, 
243733 

37 | テ ネ イ シン XB 550539| 31292 448326| 66744 | 102142, 137540, 
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[0006-2055] 


[2235] 


(2239) 


72938, 208336, 


243734 

テ ネ イ シン ХВ 551201 447854 02143, 137541, 

38 293 66745 | 172939, 208337, 

243735 

テ ネ イ シン ХВ 551808 449739 02144, 137542, 

39 294 66746 | 172940, 208338, 

243736 

テ ネ イ シン ХВ 552149 448903 02145, 137543, 

40 295 66747 | 172941, 208339, 

243737 

テ ネ イ シン XB 552665 449717 02146, 137544, 

41 296 66748 | 172942, 208340, 

243738 

テ ネ イ シン XB 553092 447025 02147, 137545, 

42 297 66749 | 172943, 208341, 

243739 

テン シン 171887 71887 02148, 137546, 

43 298 66750 | 172944, 208342, 
24374 

テン シン 310858 308321 02149, 137547, 

44 299 66751 72945, 208343 


テン シン 3 


413551 


395615 
300 

406016 
301 

404477 
302 

393925 
303 


312143 
304 

347968 
305 

381854 
306 

388142 
307 

409415 
308 


309 389285 


66761 


下 


Б Ге] 


сл 


D 


ドド 


a 


гәл 


% 


+ いう 


02159, 137557, 
72955, 208353, 
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(2240) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2056] 


243751 
テン シン 3 458317 388318 02160, 137558, 
31155 31310 66762 | 172956, 208354, 
243752 
テン シン 3 538633 443358 02161, 137559 
31156 31311 66763 | 172957, 208355, 
243753 
テン シン 3 545849 440836 02162, 137560 
31157 31312 66764 | 172958, 208356 
243754 
テン シン 4 254051 254051 02163, 137561, 
31158 31313 66765 | 172959, 208357, 
243755 
テン シン 4 377816 367047 02164, 137562 
31159 31314 66766 | 172960, 208358, 
243756 
テン シン 4 394072 377635 02165, 137563, 
31160 31315 66767 | 172961, 208359, 
243757 
テン シン 様 又 | 314250 319684 02166, 137564. 
31161 | イン 含有 ホス ファ 31316 66768 | 172962, 208360 
319756 
369232 
408441 


393362 


296145 


446375 


334785 


376328 


445689 


257721 


L2236) 


(2241) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2057] 


LIM ドメイン ) 72972, 208370, 
243768 
358204 350937 02177, 137575, 
31172 აა 31327 66779 | 172973, 208371, 
L ჯი 
243769 
精巣 由来 転写 物 (3 | 393481 377121 02175, 137576, 
31173 1м ドメイン 31328 66780 | 172974, 208372, 
243770 
精巣 由来 転写 物 (3 | 537767 441607 02179, 137577, 
31174 1м ドメイン 31329 66781 | 172975, 208373, 
243771 
精巣 発現 型 10 253433 253433 02180, 137575, 
31175 31330 66782 | 172976, 208374 
243772 
精巣 発現 型 10 407156 384087 02181, 137579, 
31176 31331 66783 | 172977, 208375, 
243773 
精巣 発現 型 10 598265 472769 02182, 137580, 
31177 31332 66784 | 172978, 208376, 
243774 
精巣 発現 型 10 602198 472308 02183, 137581, 
31178 31333 66785 | 172979, 208377, 
243775 
344304 340995 
31334 
374320 363440 
31335 
374333 363453 
31336 
395889 379226 
31337 
280358 280358 
31338 
530752 436893 
31339 
372575 361656 
31340 
372578 361659 
31341 
413579 399753 
31342 
H. ШАД 
31188 | 精巣 発現 型 138 302917! 31343 303777 „ივ | 102193, 137591, 


72989, 208387, 


[2237] 


[0006-2058] 


[2238] 


(2242) 


243785 


89 


240361 


240361 


66796 


02194, 
72990, 


37592, 
208388, 
243786 


90 


349033 


345 


268910 


66797 


02195, 
72991, 


37593, 
208389, 
243787 


91 


389934 


346 


374584 


66798 


02196, 
72992, 


37594, 
208390, 
243788 


92 


256246 


347 


256246 


66799 


02197, 
72993, 


37595, 
208391, 
243789 


93 


361930 


348 


355323 


66800 


02198, 
72994, 


37596, 
208392, 
243790 


94 


369926 


349 


358942 


66801 


02199, 
72995, 


37597, 
208393, 
243791 


423647 


350 


389324 


66802 


02200, 
72996, 


37598, 
208394, 
243792 


451548 


351 


403304 


66803 


02201, 
72997, 


37599, 
208395, 
243793 


355053 


352 


347161 


66804 


02202, 
72998, 


37600, 
208396, 
243794 


98 


sË 
Ж 
a 
ж 

დ 


393482 


353 


377122 


66805 


02203, 
72999; 


37601, 
208397, 
243795 


99 


精巣 特異 


393483 


354 


377123 


66806 


02204, 
73000, 


37602, 
208398, 
243796 


200 


精巣 特異 


410001 


355 


386956 


66807 


02205, 
73001, 


37603, 
208399, 
243797 


201 


精巣 特異 的 


539964 


356 


444419 


66808 


02206, 
73002, 


37604, 
208400, 
243798 


202 


精巣 特異 的 


542655 


357 


445623 


66809 


02207, 
73003, 


37605, 
208401, 
243799 


203 


精巣 特異 的 


336395 


358 


338127 


66810 


02208, 
73004, 


37606, 
208402, 
243800 


204 


535770 


359 


440959 


66811 


02209, 
73005, 


37607, 
208403, 
243801 


205 


的 セリ ン 


399635 


360 


382544 


66812 


02210, 
73006, 


37608, 
208404, 
243802 
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[0006-2059] 


[2239] 


(2243) 


精巣 特 暴 的 セリ ン | 373534 362634 02211, 137609, 
206 | キナ ー ゼ 3 361 668 73007, 208405 
243803 

精巣 特異 的 セリ ン | 287913 287913 02212, 137610, 
207 | キナ ー ゼ 4 362 668 73008, 208406, 
243804 

精巣 特 暴 的 セリ ン | 339917 339179 02213, 137611, 

208 | キナ ー ゼ 4 363 668 73009, 208407, 
243805 

精巣 特異 的 セリ ン | 556621 452054 02214, 137612, 

209 | キナ ー ゼ 4 364 668 73010, 208408, 
243806 

精巣 特異 的 セリ ン | 360913 354168 02215, 137613, 

210 | キナ ー ゼ 5 365 668 73011, 208409, 
243807 

精巣 特 暴 的 セリ ン | 585580 466477| 02216, 137614, 

211 | キナ ー ゼ 5 366 668 73012, 208410, 
243808 

tet メ チル シト シン | 373644 362748 02217, 137615, 

212 | ジオ キシ ゲ ナ ー ゼ 367 668 73013, 208411, 


tet メ チル シト シン 
ジオ キシ ゲ ナ ー ゼ 


438351 


361072 


222747 


397699 


404942 


388819 


399059 


411158 


362387 


358527 


358528 
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[0006-2060] 


[2240] 


(2244) 


73024, 2084 


243 


224 


FAISE 2 


379 


358529 


66831 


02229, 


73025, 2084 


225 


ラス パニ ン 2 


380 


415256 


66832 


02230, 


73026, 2084 


226 


ラス パニ ン 3 


381 


267970 


66833 


02231, 


73027, 2084 


227 


ラス パニ ン 3 


382 


341329 


66834 


02232; 


73028, 2084 


228 


ラス パニ ン 3 


383 


411630 


66535 


02233, 


73029, 2084 


229 


ラス パニ ン 3 


384 


407243 


66836 


02234. 


73030, 2084 


230 


240 


ラス パニ ン 31 


ラス パニ ン 32 


プス バビ ン 32 


ラス パー ジコ 


381121 


385 


257910 


182290 
356 

370513 
387 

380551 
388 

380552 
359 

380553 
390 

380554 
391 

380555 
392 

380558 
393 

386899 
394 


395 


386513 


66837 


66847 


02235, 


73031, 2084 


02236, 


73032, 20 


02237, 


73033, 20 


02238, 


73034, 20 


02239, 


73035, 20 


0224 


73036, 20 


0224 


73037, 20 


0224 
73038 


0224 
73039 


0224 
7304 


02245 


73041, 208439, 
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[0006-2061] 


[2241 


] 


(2245) 


241 


32520 


31396 


LC 


31943 


66848 


02246. 
73042, 208440. 


242 


525334 


31397 


上 


33980 


66849 


02247. 
73043, 208441 


243 


527644 


31398 


上 


36260 


66850 


02248 
73044, 208442. 


244 


530404 


31399 


上 


37266 


66851 


02249, 137647, 
73045, 208443 


245 


305798 


307701 


66852 


02250. 
73046, 208444. 


246 


505184 


423916 


66853 


02251 
73047, 20844 


სა 
= 
თ 
ト 
чл О 


სა 
Б 
სა 
о 
Ë 
სა 


247 


286824 


286824 


66854 


02252. 
73048, 20844 


სა 
= 
თ 
თ 
о 


D 


w 

> 
いう 
© 
+ 


248 


378482 


367743 


66855 


02253 
73049, 20844 


სა 
= 
თ 
თ 
ai 


м] 


სა 
Б 
სა 
თ 
Ë 
сл 


249 


422612 


388954 


66856 


02254, 13765 
73050, 20844 
24384 


109; N 


© 


250 


545599 


441540 


66857 


02255, 13765 
73051, 20844 
243847 


251 


247829 


247829 


66858 


02256, 137654, 
73052, 208450, 
243848 


252 


393330 


377003 


66859 


02257, 137655, 
73053, 208451 
243849 


253 


546561 


447160 


66860 


02258, 137656, 
73054, 208452, 
243850 


254 


255 


256 


ラス パニ ン 9 


ラ ト リ コ ペ プ 


反復 ドメイン 


11898 


537971 


231238 


31409 


31411 


11898 


444799 
31410 


231238 


66861 


66862 


66863 


02259, 137657, 
73055, 208453 
243851, 248550, 
249156 
02260, 137658, 
73056, 208454. 
243852 
02261, 137659, 
73057, 208455 
243853 


257 


ч ч| ч 


ラ ト リ コ ペ プ 


反復 ドメイン 


522793 


31412 


429225 


66864 


02262, 137660, 
73058, 208456. 
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[0006-2062] 


[2242] 


(2246) 


258 


315160 


66865 


02263, 137661 


73059, 2084 


02264, 
73060, 20 


02265, 
73061, 20 


02266, 
73062, 20 


261647 


02267, 
73063, 20 


02268, 
73064, 20 


436056 


02269, 
73065, 20 


450748 


465754 


02270, 
73066, 20 


02271, 
73067, 20 


243344 


438692 


02272, 
73068, 20 


02273, 
73069, 20 


346791 


02274, 
73070, 20 


347889 


02275, 
73071, 20 


381981 


02276, 
73072, 20 


450533 


403943 


408456 


02271, 
73073, 20 


02278, 


73074, 20 
24 
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[0006-2063] 


[2243] 


(2247) 


274 


სა ას ა ა 


29 


442875 


297615 


66881 


02279, 137677, 


73075, 2084 


02280, 
73076, 20 


73, 


347920 


370231 


02281, 
73077, 20 


02282; 
73078, 20 


422496 


442880 


02283, 
73079, 20 


02284, 
73080, 20 


360329 


02285, 
73081, 20 


263737 


316699 


02286, 
73082, 20 


02287, 
73083, 20 


392821 


445265 


02288, 
73084, 20 


02289, 
73085, 20 


337653 


02290, 
73086, 20 


343586 


02291, 
73087, 20 


339486 


02292, 
73088, 20 


298324 


346427 


02293, 
73089, 20 


02294, 


73090, 20 
24 
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[0006-2064] 


[2244] 


(2248) 


290 


351439 


66897 


02295, 137693, 


73091, 2084 


02296, 
73092, 20 


89, 


333049 


02297, 
73093, 20 


02298, 
73094, 20 


02295, 
73095, 20 


02300, 
73096, 20 


02301, 
73097, 20 


286332 


02302, 
73098, 20 


356426 


02303, 
73099, 20 


376106 


02304, 
73100, 20 


443206 


02305, 


01, 


445752 


362979 


362981 


452878 


453773 
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(2249) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2065] 


355119 02311, 137709, 
66913 73107, 208505, 
243903 


453704 02312, 137710, 
66914 73108, 208506, 
39 


318502 


453750 


342300 


436783 


249861 


385931 


385006 


421167 


322440 


400500 


309007 


425646 


422402 


423720 


292894 


[2245] 


I 0006 –2 


[2246] 


066] 


(2250) 


THAP ドメイン 含 | 392182 376021 02328, 137726, 
323 | 有 8 78 66930 | 173124, 208522, 
243920 
THAP ドメイン 含 | 538849 445493 02329, 137727, 
324 | 有 8 79 66931 73125, 208523, 
243921 
THAP ドメイン 含 | 302236 305533 02330, 137728, 
325 | 有 9 80 66932 | 173126, 208524, 
243922 
THAP ドメイン 含 | 536314 443638 02331, 137729, 
326 | 有 9 81 66933 | 173127, 208525, 
243923 
P ドメイン 含 | 254250 254250 02332, 137730, 
327 アポ トー シス 82 66934 73128, 208526, 
タン パク 質 1 243924 
P ドメイン 含 | 345117 344966 02333, 137731, 
シス 83 66935 73129, 208527, 
243925 
310796 
84 
2 
ン 含 54650 02335, 137733, 
シス 73131, 208529, 
ü 3 85 66937 | 543927, 248551, 
249157 
THAP ドメイン 含 | 307896 311537 02336, 137734, 
331 | 有 、 ア ポト ー シ ス 86 66938 73132, 208530, 
関連 タン パク 質 3 243928 
THAP ドメイン 含 | 377627 366854 02337, 137735, 
332 | 有 、 ア ポト ー シ ス 87 66939 | 173133, 208531, 
関連 タン パク 質 3 243929 
チア ミン ピロ ホス | 360057 353165 02338, 137736, 
333 | ホホ キナ ー ゼ 88 66940 | 173134, 208532, 
243930 
チア ミン ピロ ホス | 378099 367339 02339, 137737, 
334 | ホキ ナー ゼ 89 66941 73135, 208533, 
243931 
チア ミン ピロ ホス | 549981 448698 02340, 137738, 
335 | ホキ ナー ゼ 90 66942 | 173136, 208534, 
243932 
チア ミン ピロ ホス | 552881 448655 02341, 137739, 
336 | ホキ ナー ゼ 91 66943 | 173137, 208535, 
243933 
チア ミン トリ ホス | 288014 288014 02342, 137740, 
337 | ファ ター ゼ 92 66944 | 173138, 208536, 
243934 
チア ミン トリ ホス | 404535 384580 02343, 137741, 
338 | ファ ター ゼ 93 66945 | 173139, 208537, 
243935 
チア ミン トリ ホス | 557630 452281 02344, 137742, 
339 94 66946 | 173 40 208538. 
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(2251) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2067] 


ファ ター ゼ 243936 
チ メ ッ ト (thimetb) オ | 307741 304467| 02345, 137743, 
31340 | リ ゴ ペ プチ ダー ゼ 31495 66947 73141, 208539, 
1 243937 


チ メ ッ ト オ リ ゴ ペ 249625 
ZFA ERA 


チオ プリ ン 8- メ チ 312304 


360688 


`D 
の 


199447 


440017 397063 


264255 264255 


W 


409705 386889 


© 


მა 
© 
(=) 
ქალი 


540776 445945 


= 


чл 
<. 
სა 
N 


сл 


334363 


е Fa 


© 


400518 383362 


400521 


535882 


538798 


540474 


542719 


$ 
N. 
+ 
М 
X 
% 
ト う 
დ 
© 


269601 02361, 137759, 


АА 31511 66963 | 173157, 208555, 


31356 


[ 2247] 


[0006-2068] 


[2248] 


(2252) 
243953 
チオ レ ド キ シン 様 | 355491 347678 02362, 137760 
31357 |4A 31512 66964 | 173158, 208556, 
243954 
チオ 硫酸 硫黄 トラ | 249042 249042 02363, 137761, 
31358 | ンス フェ ラー ゼ ( ロ 31513 66965 | 173159, 208557, 
ダネ ー ゼ ) 
チオ 硫酸 硫黄 トラ 385828 
ンス フェ ラー ゼ ( ロ 31514 
ダネ ー ゼ ) 
チオ 硫酸 硫黄 トラ 403616 
ンス フェ ラー ゼ ( ロ 31515 
ダネ ー ゼ ) 
チオ 硫酸 硫黄 トラ | 438203 400764| 02366, 137764 
31361 | ンス フェ ラー ゼ ( ロ 31516 66968 73162, 208560, 
ダネ ー ゼ ) 243958 
THO 複合 体 1 261600 261600 02367, 137765, 
31362 31517 66969 | 173163, 208561, 
243959 
THO 複合 体 2 245838 245838 02368, 137766. 
31363 31518 66970 | 173164, 208562, 
243960 
THO 複合 体 2 355725 347959 02369, 137767 
31364 31519 66971 | 173165, 208563, 
243961 
THO 複合 体 2 408933 386221 02370, 137768, 
31365 31520 66972 | 173166, 208564, 
243962 
THO 複合 体 2 448128 397317 02371, 137769. 
31366 31521 66973 | 173167, 208565, 
243963 
THO 複合 体 3 265097 265097 02372, 137770. 
31367 31522 66974 | 173168, 208566 
243964 
THO 複合 体 5 397871 380969 02373, 137771, 
31368 31523 66975 | 173169, 208567, 
243965 
THO 複合 体 5 397872 380970 02374, 137772. 
31369 31524 66976 | 173170, 208568, 
243966 
THO 複合 体 5 397873 380971 02375, 137773 
31370 31525 66977 | 173171, 208569 
243967 
THO 複合 体 5 418021 388039 02376, 137774 
31371 31526 66978 | 173172, 208570, 
243968 
THO 複合 体 5 428374 416804 02377, 137775, 
31372 31527 66979 | 173173, 208571, 
243969 
THO 複合 体 5 440771 413505 02378, 137776. 
31373 31528 66980 | 173174 208572 
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(2253) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2069] 


243970 

THO 複合 体 5 490103 420306 02379, 137777, 

31374 31529 66981 | 173175, 208573, 
243971 

THO 复合 体 7 相 同 | 295899 295899 02380, 137778, 

31375 体 ( シ ョ ウジ ョ ウ バ 31530 66982 73176, 208574, 


修复 (three prime 333441 
repar) エ クソ ヌ ク レ 
ー ゼ 2 

{тух 334993 
ЖГ? 


{Еу 252 | 338525 345218 
アー ゼ 2 
ктг 7 % | 370231 359251 
アー ゼ 2 
自 復 エク ソ ヌ ク | 370232 350252 
T кыр 
{нт ух | 393862 377442 
アー ゼ 2 


自 復 エク ソ ヌ ク | 402951 386078 
アー ゼ 2 


話 復 エク ソ ヌ ク 414588 401692 


265112 


394291 


387710 


424387 


422130 


438469 


A 358047 
シン デ タ ー ゼ 2、 


[2249] 


(2254) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-2070】 


ミト コン ドリ ア ( 挫 

定 L 

スレ オニ ル -RNA | 369052 358048 02396, 137794, 

n sis: 73192, 208590, 
31391 < 28 к ? 31546 66998 243086 

Е 

ス 358049 


358050 


358060 


415002 


262042 


406482 


321987 


67005 


339707 


ロン ボス ポン ジ | 397918 381014 02405, 137803, 

ン - ラ ミニ ン 型 G ド 73201, 208599, 

31400 |7 2. 時 RON 31555 67007 243907 
反复 

ロン ボキ サン A | 263552 263552 02406, 137804, 

31401 | シン ター ゼ 1( 血 小 31556 67008 | 173202, 208600, 

板 ) 243998 

ロン ボキ サン A | 336425 338087 02407, 137805, 

31402 | シン ター ゼ 1( 血 小 31557 67009 | 173203, 208601, 

板 ) 243999 

31403 | トロン ボキ サン A | 411653| 31558 411326| 67010 | 102408, 137806, 


[2250] 


【 表 0006-2071】 


【2251 


) 


(2255) 


73204, 208602, 


板 ) 244000 
ロン ボキ サン A | 414508 392702 02409, 137807, 
04 | シン ター ゼ h 559 67011 | 173205, 208603, 
BO 244001 
ロン ボキ サン A | 416849 389414 02410, 137808, 
> 560 67012 73206, 208604, 

392361 

561 
388612 
562 

ロン ボキ サン A | 448866 402536 02413, 137811, 
08 | シン ター ゼ 1( 血 小 563 67015 73209, 208607, 
板 ) 244005 
ロン ボキ サン A | 539806 444626 02414, 137812, 
09 | シン ター ゼ 1( 血 小 564 67016 73210, 208608, 
板 ) 244006 
ロン ボキ サン A | 425687 388736 02415, 137813, 
0 | シン ター ゼ 1( 血 小 565 67017 | 173211, 208609, 
板 ) 244007 
ロン ボキ サン A21| 375190 364336 02416, 137814, 
1 | 受 容 体 566 67018 | 173212, 208610, 
244008 
ロン ボキ サン A2 | 411851 393333 02417, 137815, 
2 | 受容 体 567 67019 | 173213, 208611, 
244009 
THUMP ドメイン | 260619 260619 02418, 137816, 
3 | 含有 2 568 67020 | 173214, 208612, 
244010 
THUMP ドメイン | 454352 392122 02419, 137817, 
41272 569 67021 | 173215, 2051 З 
THUMP ドメイン | 505747 423933 02420, 137818, 
5 | 含有 2 570 67022 | 173216, 208614, 
244012 
Thy-1 細胞 表面 抗原 | 284240 284240 02421, 137819, 
6 571 67023 | 173217, 208615, 
244013 
Thy-1 細胞 表面 抗原 | 528522 431301 02422, 137820, 
7 572 67024 | 173218, 208616, 
244014 
ШЕ И ФЕ) УХ | 344895 339804 02423, 137821, 
8 | 球 生成 因子 573 67025 | 173219, 208617, 
244015 
向 腺 間 質 性 リン パ | 379706 427827 02424, 137822, 
? | 球 生成 因子 е 67026 | 173220, 208618, 
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【 表 0006-2072】 


244016 
チミ ジン キナ ー ゼ | 301634 301634 02425, 137823, 

31420 上 1 、 可 溶性 31575 67027 | 173221, 208619, 
244017 

チミ ジン キナ ー ゼ | 405273 384981 02426, 137824, 

31421 上 1 、 可 溶性 31576 67028 | 173222, 208620, 
244018 

チミ ジン キナ ー ゼ | 299697 299697 02427, 137825, 

31422 [>、 ミ ト ュ ンド リア 31577 67029 | 173223, 208621, 
244019 

チミ ジン キナ ー ゼ | 417693 407469 02428, 137826, 

31423 [>、 ミ ト ュ ンド リア 31578 67030 | 173224, 208622, 
244020 

チミ ジン キナ ー ゼ | 451102 414334 02429, 137827, 

31424 [>、 ミ ト ュ ンド リア 31579 67031 | 173225, 208623, 
244021 

チミ ジン キナ ー ゼ | 525974 434594 02430, 137828, 

31425 っ 、 ミ トコ ンド リア 31580 67032 | 173226, 208624, 
244022 

チミ ジン キナ ー ゼ | 527284 435312 02431, 137829, 

31426 >、 ミ ト ュ ンド リア 31581 67033 | 173227, 208625, 
244023 

チミ ジン キナ ー ゼ | 527800 433770 02432, 137830, 

31427 >、 ミ ト ュ ンド リア 31582 67034 | 173228, 208626, 
244024 

チミ ジン キナ ー ゼ | 544898 440898 02433, 137831, 

31428 >、 ミ ト ュ ンド リア 31583 67035 | 173229, 208627, 
244025 

チミ ジン キナ ー ゼ | 545043 438143 02434, 137832, 

31429 [>、 ミ ト ュ ンド リア 31584 67036 | 173230, 208628, 
244026 

チミ ジル 酸 シ ン テ | 323224 314727 02435, 137833, 

31430 | ター ゼ 31585 67037 | 173231, 208629, 
244027 

チミ ジル 酸 シ ン テ | 323250 314902 02436, 137834, 

31431 | ター ゼ 31586 67038 | 173232, 208630, 
244028 

チミ ジル 酸 シ ン テ | 323274 315644 02437, 137835, 

31432 | ター ゼ 31587 67039 | 173233, 208631, 
244029 

ШЕШ Ж 2 S | 341541 341657 02438, 137836, 

31433 | z >. 31588 67040 | 173234, 208632, 
244030 

ШЕШ Ж 2 S | 352327 341452 02439, 137837, 

31434 |5 31589 67041 | 173235, 208633, 
244031 

ШЕШ Ж 2 S | 392594 376373 02440, 137838, 

31435 | z > 31590 67042 | 173236, 208634, 
244032 

向 腺 細 胞 核 タ ン パ | 392595 376374 02441, 137839, 

31436 | z > 31591 67043 | 173237, 208635, 
244033 


[2252] 


(2257) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2073] 


J u ERBE | 368248 357231 02442. 
31437 31592 67044 73238, 208636. 


MI 15470 ЖЕ} 35 368250 357233 02443 
31438 31593 67045 73239. 


移 腺 細胞 選択 関連 | 434358 387740 02444, 
31439 31594 67046 | 173240 


JL a ВШ | 537166 439863 02445, 
31440 31595 67047 73241 


543064 439594 02446. 
31441 31596 67048 73242. 


2 

3 
20 
2 
361421 354842 02447, 13 
31597 67049 73243, 20 
2 

3 

20 

2 

З 


456290 392962 02448 
31598 67050 73244, 


生成 261210 261210 02449, 137847, 
31444 31599 67051 | 173245, 208643, 
244041 
向 腺 生成 266732 266732 02450, 137848, 
31445 31600 67052 | 173246, 208644, 
2 

向 腺 生成 343315 340251 02451, 13 

31446 31601 67053 | 173247, 20 
2440. 
向 腺 生成 393053 376773 02452. 13 
31447 31602 67054 | 173248, 20 
2 
向 腺 生成 556029 450627 02453, 13 
31448 31603 67055 | 173249, 20 
2 


チェ モ シ ン Ва. X3E | 380633 370007 02454, 
Ң 31604 67056 


° a 
2 
É 
სი О 


E 
W 


の У 
თ 2 
Ë щл 
ぶら 


Ë 


° ы 
თ Фф 
ს თ 
м 


ә 
É 
сл 


a 
oo 
сл 

со N 


Б 
оо 
сл 
сл 
სა 


სა 

Б 
` 
Cn 


სა 
1 
© 
თ 
სა 


チ モ シ ン ра. XE | 380635 370009 02 
31450 | 31605 67057 


チ モ シ ン 84. Хун | 380636 370010 02456, 
H 31606 67058 


チ モ シ ン ра. ХШ | 451311 414376 02 
31452 | 31607 67059 


[2253] 


[#0006 - 20741] 


[2254] 


(2258) 
チ モ シ ン Ва, VI# | 284856 284856 02458, 137856, 
453 [еч 608 67060 | 173254, 208652, 
244050 
サイ ログ ロブ リン | 220616 220616 02459, 137857, 
454 609 67061 73255, 208653, 
244051 
サイ ログ ロブ リン | 377869 367100 02460, 137858, 
455 610 67062 | 173256, 208654, 
244052 
サイ ログ ロブ リン | 535932 443516 02461, 137859, 
456 611 67063 73257, 208655, 
244053 
サイ ログ ロブ リン | 542445 441693 02462, 137860, 
457 612 67064 | 173258, 208656, 
244054 
サイ ログ ロブ リン | 543313 442103 02463, 137861, 
458 613 67065 73259, 208657, 
244055 
状 腺 ホ ル モ ン 受 | 584985 463466 02464, 137862, 
459 | 容体 a 614 67066 | 173260, 208658, 
244056 
状 腺 ホ ル モ ン 受 | 267622 267622 02465, 137863, 
460 | 容体 相互 作用 因 ゴ 615 67067 73261, 208659, 
Se 445676 
相 
ӨТ 283943 
相 
ან. 342442 
相 
ӨТ 373696 
相 
ӨТ 373697 
相 
ან. 414385 
相 
ხნ. 409460 
相 
状 腺 ホ ル モ ン 受 | 543084 440715 02473, 137871, 
468 | 容体 相互 作用 因 ゴ 623 67075 73269, 208667, 
2 244065 
状 腺 ホ ル モ ン 受 | 261884 261884 02474, 137872, 
469 | 容 体 相互 作用 因 了 9524 67076 | 173270, 208668, 
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(2259) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-2075】 


4 244066 
状 腺 ホル モン 受 | 200457 200457 02475, 137873, 
31470 | 容体 相互 作用 因 ゴ 31625 67077 73271, 208669, 


264637 024 
626 73272, 20 
2, 
377679 02477, 137 
627 73273, 20 
2, 
395641 02478, 137 
628 73274, 20 
2, 
443972 024 37 
629 73275, 20 
348827 02480, 
630 73276, 20 
2, 
379904 02481, 137 
631 73271, 20 


モン 受 44 02482, 
73278, 20 
2, 
モン 受 | 416811 02483, 137 
73279, 20 

2 


モン 受 | 453729 02484, 
73280, 20 
2 


モン 応 | 281030 030 02485, 
73281, 20 
2 


329869 02486, 137 
636 73282, 20 
2 
337263 02487, 137 
637 73283, 20 
2 
318820 02488, 137 
638 73284, 20 
2 
263886 02489, 
639 73285, 20 
2 
332044 02490, 
640 73286, 20 
2 
382198 371633 02491, 
641 73287, 20 
2, 


[ 2255] 


(2260) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-2076】 


状 腺 ペル オキ シ | 382201 371636 02492, 137890, 
31487 | ダー ゼ 31642 67094 | 173288, 208686, 
244084 

状 腺 ペ ルオ キシ | 423320 390994 02493, 137891, 

31488 | ダーゼ 31643 67095 | 173289, 208687, 
244085 

状 腺 ペル オキ シ | 536482 439133 02494, 137892, 

31489 | ダーゼ 31644 67096 | 173290, 208688, 
244086 

状 腺 ペル オキ シ | 539820 444840 02495, 137893, 

31490 | ダー ゼ 31645 67097 | 173291, 208689, 
244087 

状 腺 刺激 ホル モ | 298171 298171 02496, 137894, 

31491 | ン 受 容体 31646 67098 | 173292, 208690, 
244088 

甲状腺 刺激 ホル モ | 342443 340113 02497, 137895, 

31492 | ン 受容 体 31647 67099 | 173293, 208691, 
244089 

状 腺 刺激 ホル モ | 412429 410839 02498, 137896, 

31493 | ン 受 容体 31648 67100 | 173294, 208692, 
244090 

状 腺 刺激 ホル モ | 541158 441235 02499, 137897, 

31494 | ン 受容 体 31649 67101 73295, 208693, 
244091 

状 腺 刺激 ホル モ | 554435 450549 02500, 137898, 

31495 | ン 受容 体 31650 67102 | 173296, 208694, 
244092 

АЕ 266304 266304 02501, 137899, 

31496 |+ 31651 67103 | 173297, 208695, 
244093 

УРЕ 413942 411170 02502, 137900, 

31497 | 子 31652 67104 | 173298, 208696, 
244094 

FERREE 433913 400221 02503, 137901, 

31498 | 子 31653 67105 | 173299, 208697, 
244095 

FRAKE 406644 385256 02504, 137902, 

31499 | 子 31654 67106 | 173300, 208698, 
244096 

サイ ロト ロ ピ ン 放 | 302649 303452 02505, 137903, 

31500 | 出 未 ル モ ン 31655 67107 | 173301, 208699, 
244097 

サイ ロト ロ ピ ン 放 | 261180 261180 02506, 137904, 

31501 | 出 ホ ル モ ン 分 解 本 31656 67108 73302, 208700, 
+ 244098 

サイ ロト ロ ピ ン 放 | 311762 309818 02507, 137905, 

31502 | 出 ホ ホル モン 受容 体 31657 67109 | 173303, 208701, 
244099 

サイ ロト ロ ピ ン 放 | 518632 430711 02508, 137906, 

31503 | 出 ホ ル モ ン 愛 容体 31658 67110 | 173304, 208702, 
244100 

31504 |TIA1 细胞 伤害 性 颗 | 415783] 31659 404023| 67111 02509, 137907, 


[2256] 


(2261) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-2077】 


БВ 8 RNA 結合 タ 73305, 208703, 
ン パ ク 質 244101 
TIAL 和 胞 伤害 性 晒 | 433529 401371 02510, 137908, 
31505 | 粒 関 連 RNA 結合 タ 31660 67112 | 173306, 208704, 
ン パ ク 質 244102 
TIAL 細胞 傷害 性 串 | 477807 445092 02511, 137909, 
31506 | 粒 関 連 RNA 結合 タ 31661 67113 | 173307, 208705, 
ク 質 


358082 


358088 


358089 


403573 


394902 


386186 


317170 


268674 


380071 


426381 410823 


259751 
3 


372444 

31673 
372445 

31674 


372229 зот | | 


[2257] 


LI 0006 – 2078) 


[2258] 


(2262) 


73321, 208719, 


244117 
密着 結合 関連 タン | 372452 361530 02526, 137924, 
521 | パク 質 1( 未 梢 ) 676 67128 | 173322, 208720, 
244118 

密着 結合 関連 タン | 372454 361532 02527, 137925, 
522 | パク 質 1( 未 梢 ) 677 67129 | 173323, 208721, 
244119 

密着 結合 関連 タン | 436109 407080 02528, 137926, 
523 | パク 質 1( 未 梢 ) 678 67130 | 173324, 208722, 
244120 

密着 結合 関連 タン | 438588 408769 02529, 137927, 
524 | パク 質 1( 未 梢 ) 679 67131 | 173325, 208723, 
244121 

密着 結合 関連 タン | 442878 390981 02530, 137928, 
525 パク 質 (RTD 680 67132 73326, 208724, 
244122 

密着 結合 関連 タン | 454762 391115 02531, 137929, 
526 | パク 質 1( 未 梢 ) 681 67133 | 173327, 208725, 
244123 

密着 結合 タン パク | 346128 281537 02532, 137930, 
527 В т) 682 67134 | 173328, 208726, 
244124 


密着 結合 タン パク 
質 3 


589378 


441202 
683 

265384 
684 

345893 
685 

366453 
656 

366469 
687 


402941 
688 

392178 
689 

442090 
690 


438262 

691 
465419 

31692 


02533, 
73329, 20 
2, 


02534, 
73330, 20 
2 


02535, 
73331, 20 


2 
02536, 
73332, 20 
2, 


02537, 
73333, 20 
2, 


02538, 
73334, 20 
2, 


02539, 
73335, 20 


2, 
02540, 
73336, 20 
2 


02541, 
73337, 20 
2 


02542, 


73338, 208736, 
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[0006-2079] 


244134 
密着 結合 タン パク | 262968 262968 02543, 137941, 
31538 | 質 3( 閉 鎖 帯 3) 31693 67145 | 173339, 208737, 
244135 
密着 結合 タン パク | 382008 371438 02544, 137942, 
31539 | % 3( 閉 鎖 帯 3) 31694 67146 | 173340, 208738, 
24413 
密着 結合 タン パク | 539908 439991 02545, 137943, 
31540 | % 3( 閉 鎖 帯 3) 31695 67147 | 173341, 208739, 
244137 
密着 結合 タン パク | 541714 439278 02546, 137944, 
31541 | % 3( 閉 鎖 帯 3) 31696 67148 | 173342, 208740, 
244138 
タイ ムレ ス 相 同体 | 229201 229201 02547, 137945, 
31542 (ショ ウジ ョ ウ バ エエ) 31697 67149 | 173343, 208741, 
244139 
タイ ムレ ス 相 同体 | 553532 450607 02548, 137946, 
31543 (ショ ウジ ョ ウ バ エエ) 31698 67150 | 173344, 208742, 
244140 
TIMELESS 相互 作 | 261881 261881 02549, 137947, 
31544 | 用 タン パク 質 31699 67151 | 173345, 208743, 
244141 
TIMELESS 相互 作 | 367709 356682 02550, 137948, 
31545 | 用 タン パク 質 31700 67152 | 173346, 208744, 
244142 
TIP41、TOR シグ | 367830 356804 02551, 137949, 
31546 | ナル 伝達 経路 調節 31701 67153 | 173347, 208745, 
チ 様 (出芽 酵母) 249193 
TIP41、TOR シグ | 367833 356807 02552, 137950, 
233156 
342306 
376172 


386344 


400179 02557, 
73353, 20 
2 


[2259] 


(2264) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[жооов-2080] 


ЕВЕ ЫН = 
子 ) 
組織 因子 経路 阻害 | 420747 402954 02558, 137956, 
子 (リポ タン パク 73354, 208752, 
31553 ს ცან 58 > 31708 67160 244150 


408170 02559, 1379 
73355, 2087 
2 


397248 02560, 1379 
73356, 2087 
2 


388159 02561, 1379 
73357, 2087 
2 


394185 02562, 1379 
73358, 2087 
2 


398803 02563, 1379 
73359, 2087 
2. 
02564, 1379 
73360, 2087 
2 
02565, 1379 
73361, 2087 
2 
02566, 1379 
73362, 2087 


F 02567, 
原 73363, 20 


タイ チン 306136 02568, 
31563 3 73364, 20 


タイ チン 360870 02569, 
31564 3 73365, 20 


392423 02570, 
3 73366, 20 


31565 


タイ チン 
タイ チン 


31566 


[2260] 


(2265) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-2081 】 


73368, 208766, 


244164 
タイ チン 446208 390316 02573, 137971, 

31568 31723 67175 73369, 208767, 
244165 

タイ チン 473181 433840 02574, 137972, 

31569 31724 67176 | 173370, 208768, 
244166 

タイ チン 541862 445986 02575, 137973, 

31570 31725 67177 | 173371, 208769, 
244167 

タイ チン - キ ャ ッ プ | 309889 312624 02576, 137974, 

31571 テレ ソニ ン ) 31726 67178 73372, 208770, 
35605 244168 

TM2 ドメイン 含有 | 333202 330433 02577, 137975, 

31572 |3 31727 67179 | 173373, 208771, 
244169 

TM2 ドメイン 含有 | 347970 327584 02578, 137976, 

31573 |3 31728 67180 | 173374, 208772, 
244170 

TNF 受容 体 関 連 373887 362994 02579, 137977, 

31574 | 子 31729 67181 73375, 208773, 
244171 

443183 02580, 137978, 

31730 67182 | 173376, 208774, 

244172 

438583 02581, 137979, 

31731 67183 73377, 208775, 

244173 

TNF 受容 体 関 連 373327 362424 02582, 137980, 
31577 | 子 3 相互 作用 タン 31732 67184 | 173378, 208776, 
パク 質 244174 

TNF 受容 体 関 連 391993 375851 02583, 137981, 

31578 | 子 3 相互 作用 タン 31733 67185 73379, 208777, 
パク 質 244175 

TNF 受容 体 関 連 391994 375852 02584, 137982, 

31579 |F 3 相互 作用 タン 31734 67186 73380, 208778, 
パク 質 244176 

TNF 受容 体 関 連 440998 416278 02585, 137983, 
31580 | 子 3 相互 作用 タン 31735 67187 73381, 208779, 
パク 質 244177 

TNF 受容 体 関連 261464 261464 02586, 137984, 

31581 |« 5 31736 67188 73382, 208780, 
244178 

TNF 受容 体 関 連 336184 336825 02587, 137985, 

31582 |« 5 31737 67189 | 173383, 208781, 
244179 

TNF 受容 体 関連 367004 355971 02588, 137986, 

31583 |« 5 31738 67190 | 173384, 208782, 
244180 

31584 |TNF 受容 427925| 31739 389891| 67191 02589, 137987, 


[2261] 


(2266) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2082] 


子 5 73385, 208783, 
244181 
TNF 受容 体 関 連 348124 337853 02590, 137988, 
31585 | 子 6 31740 67192 | 173386, 208784, 
244182 
TNF B 526995 433623 02591, 137989, 
31586 |+ 6 31741 67193 | 173387, 208785, 
244183 
TNF 受容 体 関 連 326181 318944 02592, 137990, 
31587 | 子 7 31742 67194 | 173388, 208786, 
244184 
TNF 受容 体 関 連 タ | 246957 246957 02593, 137991, 
31588 | レバ ク 質 1 31743 67195 | 173389, 208787, 
244185 
TNF 受容 体 関連 タ | 538171 442070 02594, 137992, 
31589 | シン パク 質 1 31744 67196 | 173390, 208788, 
244186 
TNEAI3 相互 作用 | 315050 317891 02595, 137993, 
31590 | タン パク 質 31745 67197 | 173391, 208789, 
244187 
TNFAIP3 相互 作用 | 389378 374029 02596, 137994, 
31591 | タン パク 質 31746 67198 | 173392, 208790, 
417127 02597, 
73393, 20 
518977 02598, 
73394, 20 
519339 02599, 
73395, 20 


520695 02600, 


73396, 20 


4 
31747 
4 
31748 
4 
31749 
4 
31750 
520931 - 02601, 
31751 73397, 20 
2, 
4 
31752 
4 
31753 
4 
31754 
4 
31755 
4 
31756 


521001 02602, 13 
73398, 20 
2, 
02603, 13 
73399, 20 
2, 
02604, 13 
73400, 20 
2 


521591 


522100 


522226 


02605, 13 
73401, 20 
2 
02606, 138004, 
73402, 208800, 


523200 


[2262] 


(2267) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2083] 


244198 
TNFAIP3 相互 作 523338 428243 02607, 138005, 
31602 [タンパク質 31757 67209 | 173403, 208801, 
244199 

TNFAIP3 相互 作 524280 429912 02608, 138006, 

31603 | タン パク 質 31758 67210 | 173404, 208802, 
244200 

TNFAIP3 相互 作 539213 442618 02609, 138007, 
31604 | タン パク 質 31759 67211 73405, 208803, 
244201 

TNFAIP3 相互 作 544828 446459 02610, 138008, 

31605 | タン パタ 質 31760 67212 | 173406, 208804, 
244202 

TNFAIP3 相互 作 545840 444847 02611, 138009, 

31606 [タンパク質 31761 67213 | 173407, 208805, 
244203 

TNFAIP3 相互 作 315423 321203 02612, 138010, 

31607 | タン パク 質 2 31762 67214 | 173408, 208806, 
244204 

TNFAIP3 相互 作 510267 427613 02613, 138011, 

31608 | タン パク 質 2 31763 67215 | 173409, 208807, 
244205 

トコ フェ ロー ル (o) | 260116 260116 02614, 138012, 

31609 | 運搬 タン パク 質 31764 67216 | 173410, 208808, 
244206 

all 样 受 容 体 308979 354932 02615, 138013, 

31610 31765 67217 | 173411, 208809, 
244207 

oll 样 受 容 体 502213 421259 02616, 138014, 

31611 31766 67218 | 173412, 208810, 
244208 

oll 样 受 容 体 505940 421856 02617, 138015, 

31612 31767 67219 | 173413, 208811, 
244209 

oll 样 受 容 体 506146 423725 02618, 138016, 

31613 31768 67220 | 173414, 208812, 
244210 

oll 样 受 容 体 508364 424894 02619, 138017, 

31614 31769 67221 73415, 208813, 
244211 

oll 样 受 容 体 515861 423017 02620, 138018, 

31615 31770 67222 | 173416, 208814, 
244212 

ой 样 受 容 体 2 260010 260010 02621, 138019, 

31616 31771 67223 | 173417, 208815, 
244213 

ой 様 受容 体 3 296793 296793 02622, 138020, 

31617 31772 67224 | 173418, 208816, 
244214 

ой 様 受容 体 3 504367 423684 02623, 138021, 

31618 31773 67225 | 173419, 208817, 
244215 


[2263] 


[0006-2084] 


[2264] 


(2268) 


ой 様 受容 体 3 542020 443755 02624, 138022, 

619 774 67226 | 173420, 208818, 
244216 

ой 样 受 容 体 6 381950 371376 02625, 138023, 

620 775 67227 | 173421, 208819, 
244217 

ой 样 受 容 体 6 436693 389600 02626, 138024, 

621 776 67228 | 173422, 208820, 
244218 

ой 样 受 容 体 6 508254 424718 02627, 138025, 

622 777 67229 | 173423, 208821, 
244219 

ой 样 受 容 体 6 508542 440032 02628, 138026, 

623 778 67230 | 173424, 208822, 
244220 

toll 様 受容 体 6 514655 423326 02629, 138027, 
624 779 67231 73425, 208823, 
244221 

ой 様 受容 体 7 380659 370034 02630, 138028, 

625 780 67232 | 173426, 208824, 
244222 

ой 様 受容 体 8 218032 218032 02631, 138029, 

626 781 67233 | 173427, 208825, 
244223 

ой 様 受容 体 8 311912 312082 02632, 138030, 

627 782 67234 | 173428, 208826, 
244224 

oll 样 受 容 体 9 360658 353874 02633, 138031, 

628 783 67235 | 173429, 208827, 
244225 

oll 様 受 容体 アダ プ | 248244 248244 02634, 138032, 

629 | ター 分 子 784 67236 | 173430, 208828. 
244226 

ロイ ド 様 1 61240 61240 02635, 138033, 
73431, 208829, 

630 #5. 67237 244227, 248556, 
249162 

ロイ ド 様 1 513213 422937 02636, 138034, 

631 786 L Í 67238 | 173432, 208830, 
244228 

ロイ ド 様 2 357947 350630 02637, 138035, 

632 787 67239 | 173433, 208831, 
244229 

ポイ ソ メ ラ ー ゼ | 361337 354522 02638, 138036, 

633 (БМА 788 67240 | 173434, 208832, 
244230 

ポイ ソ メ ラ ー ゼ | 329245 328835 02639, 138037, 

634 (DNA 3 kax 789 67241 | 173435, 208833, 
リア 244231 

ポイ ソ メ ラ ー ゼ | 519148 429169 02640, 138038, 

635 (ОМАЈ, 3 kax 790 67242 | 173436, 208834, 
ミリ ア 244232 
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[0006-2085] 


[2265] 


(2269) 
ポイ ソ メ ラ ー ゼ | 521193 428369 02641, 138039, 
636 (DNA 3 kax 791 67243 | 173437, 208835, 
リア 244233 
ポイ ソ メ ラ ー ゼ | 523676 429181 02642, 138040, 
637 IDNA)I、 ミ ト ュ コン 792 67244 | 173438, 208836, 


ун у= 2 2“ 
パク 質 1 
ツメ ラー ゼ 
結合 、 ア ル ギ ニ ン / 


セリ ン リ ッ チ 、B3 


ユビ キチ ンタ ン パ 
ク 質 リガ ー ゼ 


260810 


353735 


ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ TI 369187 02645, 138043, 
結合 、 ア ル ギ ニ ン / 73441, 208839, 
セリ ン リ ッ チ 、E3 
ユビ キチ ンタ ン パ 
ク 質 リガ ー ゼ 
ー シ ン ファ ミリ | 351698 345719 02646, 138044, 
641 | 一 1、 メ ン バ ーA( 796 67248 73442, 208840, 
ー シ ン A) 244238 
ー シ ン ファ ミリ | 427355 407326 02647, 138045, 
642 | 一 1、 メ ン バ ーA( 797 67249 73443, 208841, 
ー シ ン A) 244239 
ー シ ン シブ ァ マ リル | 259339 259339 02648, 138046, 
643 | 一 1、 メ ン バ ーB( 798 67250 73444, 208842, 
ー シ ン B) 244240 
ー シ ン ファ ミリ | 427860 411912 02649, 138047, 
644 | 一 1、 メ ン バ ーB( 799 67251 73445, 208843, 
ー シ ン B) 244241 
ー シ ン ファ ミリ | 437263 412196 02650, 138048, 
645 | 一 1、 メ ン バ ーB( 800 67252 73446, 208844, 
ー シ ン B) 244242 
ー シ ン ファ ミリ | 352445 335351 02651, 138049, 
646 | 一 3、 メ ン バ ーA ム 801 67253 | 173447, 208845, 
244243 
ー シ ン ファ ミリ | 367625 356597 02652, 138050, 
647 | 一 3、 メ ン バ ーA ム A 802 67254 | 173448, 208846, 
244244 
ー シ ン ファ ミリ | 367627 356599 02653, 138051, 
648 | 一 3、 メ ン バ ーA ム 803 67255 | 173449, 208847, 
244245 
ー シ ン ファ ミリ | 447595 410195 02654, 138052, 
649 | 一 3、 メ ン バ ーA ム 804 67256 | 173450, 208848, 
244246 
TOX 高 移動 度 群 ボ | 262709 262709 02655, 138053, 
650 улашуу 805 67257 | 173451, 208849, 
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(2270) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2086] 


メン バー4 244247 

TOX 高 移動 度 群 ボ | 405508 385102 02656, 138054, 

31651 | ックス ファ ミリ ー 31806 67258 73452, 208850, 
メン バー4 244248 

TOX 高 移動 度 群 ボ | 448790 393080 02657, 138055, 

31652 | ックス ファ ミリ ー 31807 67259 73453, 208851, 
メン バー4 244249 

TOX 高 移動 度 群 ボ | 545559 444203 02658, 138056, 

31653 | ックス ファ ミリ ー 31808 67260 | 173454, 208852, 
メン バー4 244250 
275216 02659, 138057, 

67261 | 173455, 208853, 

244251 

275191 02660, 138058, 

中 67262 | 173456, 208854, 

244252 

356908 02661, 138059, 

67263 | 173457, 208855, 

244253 

441263 02662, 138060, 

67264 | 173458, 208856, 

244254 

ー ス アミ ン 関 | 275198 275198 02663, 138061, 

31658 | 連 受 容体 6 31813 67265 | 173459, 208857, 
244255 

ー ス アミ ン 関 | 539228 437493 02664, 138062, 

31659 | 連 受 容体 6 31814 67266 | 173460, 208858, 
244256 

TRAF 相互 作用 タ | 331456 328203 02665, 138063, 

31660 | レバ ク 質 31815 67267 | 173461, 208859, 
244257 

TRAF2 お よび NCK] 284483 284483 02666, 138064, 
31661 | 相互 作用 キナ ー ゼ 31816 67268 | 173462, 208860, 
244258 

TRAF2 お よび МСК 341852 345352 02667, 138065, 
31662 | 相互 作用 キナ ー ゼ 31817 67269 | 173463, 208861. 
244259 

TRAF2 お よび NCK | 357327 349880 02668, 138066, 
31663 | 相互 作用 キナ ー ゼ 31818 67270 | 173464, 208862. 
244260 

TRAF2 お よび NCK] 369326 338332 02669, 138067, 
31664 | 相互 作用 キナ ー ゼ 31819 67271 | 173465, 208863, 
244261 

TRAF2 お よび МСК 436636 399511 02670, 138068, 
31665 | 相互 作用 キナ ー ゼ 31820 67272 | 173466, 208864, 
244262 

TRAF2 お よび NCK | 460047 418916 02671, 138069, 
31666 | 相互 作用 キナ ー ゼ 31821 67273 | 173467, 208865, 
244263 

TRAF2 お よび МСК 470834 419990 02672, 138070, 
31667 相互 作用 キナ ー ゼ 31822 67274 | 173468 208866, 


[226 6] 


[0006-2087] 


[2267] 


(2271) 


244264 
TRAF2 お よび NCK| 475336 418156 02673, 138071, 
668 | 相互 作用 キナ ー ゼ 823 67275 73469, 208867, 
244265 

TRAF2 お よび NCK| 488470 418378 02674, 138072, 
669 | 相互 作用 キナ ー ゼ 824 67276 | 173470, 208868, 
244266 

TRAF2 お よび NCK| 538048 443278 02675, 138073, 
670 | 相互 作用 キナ ー ゼ 825 67277 | 173471, 208869, 
244267 

TRAF3 相互 作 340026 345984 02676, 138074, 

671 | ン パ ク 質 2 826 67278 73472, 208870, 
244268 

TRAF3 相互 作用 タ | 359831 352889 02677, 138075, 
672 |72 827 67279 73473, 208871, 
244269 

TRAF3 相互 作用 タ | 368761 357750 02678, 138076, 
673 | レン パク 質 2 828 67280 73474, 208872, 
244270 

TRAF3 相互 作用 タ | 392555 376338 02679, 138077, 
674 | レン パク 質 2 829 67281 73475, 208873, 
244271 

TRAF3 相互 作用 タ | 392556 376339 02680, 138078, 
675 | レン パク 質 2 830 67282 73476, 208874, 
244272 

TRAF3 相互 作用 タ | 368735 357724 02681, 138079, 
676 | ン パ ク 質 2 831 67283 73477, 208875, 
244273 

TRAF3 相互 作用 タ | 10338 10338 02682, 138080, 
677 | ン パ ク 質 3 832 72s4 | 173478. 208876, 


355990 
833 

355991 
834 

355992 
835 


355993 
836 

383743 
837 


401136 

838 
419180 

31839 


02683, 
73479, 20 
2 
02684, 13 
73480, 20 
2 
02685, 13 
73481, 20 
2 
02686, 13 
73482, 20 
2 
02687, 13 
73483, 20 
2, 
02688, 13 
73484, 20 
2 


02689, 
73485, 208883, 
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[0006-2088] 


[2268] 


(2272) 


244281 
輸送 タン パク 質 キ | 449246 410717 02690, 138088, 

685 | ネ シ ン 結合 1 840 67292 | 173486, 208884, 
244282 

輸送 タン パク 質 粒 | 303731 302783 02691, 138089, 

686 | 子 复 合体 841 67293 | 173487, 208885, 
244283 

輸送 タン パク 質 粒 | 540486 441130 02692, 138090, 

687 | 子 复 合体 842 67294 | 173488, 208886, 
244284 

輸送 タン パク 質 粒 | 334690 335371 02693, 138091, 

688 | 子 复 合体 843 67295 | 173489, 208887, 
244285 

輸送 タン パク 質 粒 | 357207 349738 02694, 138092, 

689 | 子 复 合体 844 67296 | 173490, 208888, 
244286 

輸送 タン パク 質 粒 | 360109 353223 02695, 138093, 

690 | 子 复 合体 11 845 67297 | 173491, 208889, 
244287 

輸送 タン パク 質 粒 | 304601 303612 02696, 138094, 

691 | 子 复合 体 12 846 67298 | 173492, 208890, 
244288 

輸送 タン パク 質 粒 | 324266 324318 02697, 138095, 

692 | 複合 体 12 847 67299 | 173493, 208891, 
244289 

輸送 タン パク 質 粒 | 382110 371544 02698, 138096, 

693 | 複合 体 12 848 67300 | 173494, 208892, 
244290 

輸送 タン パク 質 粒 | 358231 350966 02699, 138097, 

694 | 子 複合 体 2 849 67301 | 173495, 208893, 
244291 

輸送 タン パク 質 粒 | 359680 352708 02700, 138098, 

695 | 子 複合 体 2 850 67302 | 173496, 208894, 
244292 

輸送 タン パク 質 粒 | 380579 369953 02701, 138099, 

696 | 子 複合 体 2 851 67303 | 173497, 208895, 
244293 

輸送 タン パク 質 粒 | 419678 428473 02702, 138100, 

697 | 子 複合 体 2 852 67304 | 173498, 208896, 
244294 

輸送 タン パク 質 粒 | 453655 394629 02703, 138101, 

698 | 子 複合 体 2 853 67305 | 173499, 208897, 
244295 

輸送 タン パク 質 粒 | 458511 392495 02704, 138102, 

699 | 子 複合 体 2 854 67306 | 173500, 208898, 
244296 

輸送 タン パク 質 粒 | 518847 428900 02705, 138103, 

700 複合 体 2 855 67307 | 173501, 208899, 
244297 

輸送 タン パク 質 粒 | 301021 301021 02706, 138104, 

701 複合 体 2 欄 856 67308 | 173502, 208900, 
244298 
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(2273) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2089] 


輸送 タン パク 質 粒 | 373159 362253 02707, 138105, 

31702 | 子 复合 体 3 31857 67309 | 173503, 208901, 
244299 

輸送 タン パク 質 粒 | 373162 362256 02708, 138106, 

31703 | 子 复合 体 3 31858 67310 | 173504, 208902, 
244300 

輸送 タン パク 質 粒 | 373163 362257 02709, 138107, 

31704 | 子 复合 体 3 31859 67311 | 173505, 208903, 
244301 

輸送 タン パク 質 粒 | 373166 362261 02710, 138108, 

31705 | 子 复合 体 3 31860 67312 | 173506, 208904, 
244302 

輸送 タン パク 質 粒 | 434101 405033 02711, 138109, 

31706 | 子 复合 体 4 31861 67313 | 173507, 208905, 
244303 

輸送 タン パク 質 粒 | 533632 436005 02712, 138110, 
31707 | 子 复 合体 4 31862 67314 | 173508, 208906, 
244304 

輸送 タン パク 質 粒 | 283351 283351 02713, 138111, 

31708 | 子 复合 体 8 31863 67315 | 173509, 208907, 
244305 

輸送 タン パク 質 粒 | 389327 373978 02714, 138112, 

31709 | 子 复合 体 9 31864 67316 | 173510, 208908, 
244306 

輸送 タン パク 質 粒 | 389328 373979 02715, 138113, 

31710 | 子 复合 体 9 31865 67317 | 173511, 208909, 
24430 

輸送 タン パク 質 粒 | 438773 405060 02716, 138114, 

31711 | 子 複合 体 9 31866 67318 | 173512, 208910, 
24430 

輸送 タン パク 質 、 | 327628 328998 02717, 138115, 
31712 | キネ シン 結合 31867 67319 | 173513, 208911, 
24430 

輸送 タン パク 質 、 | 341421 340702 02715, 138116, 
31713 | キネ シン 結合 31868 67320 | 173514, 208912, 
244310 

輸送 タン パク 質 、 | 396175 379478 02719, 138117, 
31714 | キネ シン 結合 31869 67321 | 173515, 208913, 
244311 

輸送 タン パク 質 、 | 543338 441310 02720, 138118, 

31715 | キネ シン 結合 31870 67322 | 173516, 208914, 
244312 

輸送 タン パク 質 、 | 332624 328875 02721, 138119, 

31716 | キネ シン 結合 2 31871 67323 | 173517, 208915, 
244313 

輸送 タン パク 質 、 | 430254 409333 02722, 138120, 
31717 | キネ シン 結合 2 31872 67324 | 173518, 208916, 
244314 

輸送 タン パク 質 、 | 440597 388254 02723, 138121, 

31718 | キネ シン 結合 2 31873 67325 | 173519, 208917, 
244315 

31719 | 輸送 タン パク 質 、 | 542292] 31874 443053| 67326 | 102724, 138122, 


[2269] 


[0006-2090] 


[2270] 


JP 2023-175888 A 2023.12.12 


(2274) 
キネ シン 結合 2 73520, 208918, 
244316 
フォ ー ク ヘッ ド 関 | 537858 440509 02725, 138123, 
連 ド メイ ン を 有 す 73521, 208919, 
720 | る TRAF- 相 互 作 875 67327 244317 
タン パク 質 、 フ ァ 
ミリ ー メ ン バ ーB 
TRAF 型 亜鉛 フ ィ | 257604 257604 02726, 138124, 
721 | ン ガ ー ド メイ ン 信 876 67328 73522, 208920, 
有 244318 
TRAF 9900 662 7 | 412615 396526 02727, 138125, 
722 | ン ガ ー ド メイ ン 含 877 67329 | 173523, 208921, 


196271 
“メイ ン 含 


449319 


447340 


02729, 
73525, 


19027 7 
SRE 


450357 


02730, 
73526, 


ラン ス -2.3- エ ノ 
-CoA レダ クタ 
ー ゼ 


215567 


02731, 
73527, 


ラン ス -2.3- エ ノ 
-CoA レダ クタ 
ー ゼ 


397206 


02732, 
73528, 


ラン ス ア ルド ラ 
ー ゼ 1 


321259 


02733, 
73529, 


ラン ス ア ルド ラ 
ー ゼ 1 


437098 


02734, 
73530, 


ラン スコ バラ ミ 
ン 1I( ビ タ ミ ン B12 
結合 タン パク 質 、R 
結合 因子 ファ ミリ 


トラ ンス コバ ラミ 
ジ TI 


А(8П), 1 


257264 


215838 


384914 


395483 


02735, 
73531, 20 
2 


02736, 138134, 
73532, 208930, 
2 
02737, 13 
73533, 20 
2, 
02738, 13 
73534, 20 
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(2275) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2091] 


転写 伸長 因子 521604 428426 02739, 138137. 
31734 А(8П), 1 31889 67341 73535, 208933, 


子 522635 429192 02740. 
31890 67342 73536, 208934, 


31735 


子 372624 361707 02741 
31891 67343 73537. 


31736 


子 372625 361708 02742. 
31737 A(SID 様 31892 67344 73538, 208936, 


転写 伸長 因子 372626 361709 02743 
31738 A(SID 様 31893 67345 73539, 208937, 


三 罕 伸 长 因子 537029 441874 02744. 
31739 A(SIDËÉ 31894 67346 73540, 208938, 


332431 329794 02745 
31895 67347 73541 


372666 36175 02746. 
31896 67348 73542. 


520210 430224 02747. 


XI 
w 
თ 
Фф 


31897 67349 244339 


C 


520242 


28171 02751, 138149, 
5 


31901 67353 24434 


522337 429906 02752. 


31902 67354 244344 


523815) 31903 428074 67355 02753, 138151, 


[2271] 


【 表 0006-2092】 


[227 2] 


(2276) 


73549, 208947. 
244345 


749 


763 


5 
ロン ギン 
転写 伸長 
B(SIII)、 
チ ド 3011 
ロン ギン 


418390 


267811 


438423 


452095 


537840 


543236 


543417 


543579 


557843 


559703 


559922 


343827 


31904 


395574 


296702 


377943 


267811 


388940 


396881 


246080 


67356 


67370 


02754, 138152, 
73550, 208948 
24434 


02755, 13 
73551, 20 
2, 
02756, 13 
73552, 20 
2, 
02757, 13 
73553, 20 
2, 
02758, 13 
73554, 20 
2, 
02759, 13 
73555, 20 
2, 
02760, 13 
73556, 20 
2, 
02761, 13 
73557, 20 
2 
02762, 13 
73558, 20 
2 
02763, 13 
73559, 20 
2 
02764, 13 
73560, 20 
2 
02765, 13 
73561, 20 
2 
02766, 13 
73562, 20 
2 
02767, 13 
73563, 20 
2 
02768, 138166, 
73564, 208962, 
244360 


764 


365431 


67371 


02769, 138167, 
73565, 208963, 
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[0006-2093] 


[2273] 


(2277) 


765 


肢 写 因子 19 


376257 


920 


365433 


67372 


02770, 13 
73566, 20 


766 


肢 写 因子 19 


383526 


921 


373018 


67373 


02771, 13 
73567, 20 


767 


肢 写 因子 19 


400401 


922 


383252 


67374 


02772, 13 
73568, 20 


768 


肢 写 因子 19 


416433 


923 


414076 


67375 


02773, 13 
73569, 20 


769 


肢 写 因子 19 


428957 


924 


393007 


67376 


02774, 13 
73570, 20 


770 


ERF 19 


430947 


925 


399388 


67377 


02775, 13 
73571, 20 


771 


ERF 19 


439112 


926 


393875 


67378 


02776, 13 
73572, 20 


772 


BERF 19 


441405 


927 


397160 


67379 


02777, 13 
73573, 20 


773 


ERF 19 


442190 


928 


414980 


67380 


02778, 13 
73574, 20 


774 


肢 写 因子 19 


446038 


929 


401548 


67381 


02779, 13 
73575, 20 


775 


ERF 19 


446042 


930 


393300 


67382 


02780, 13 
73576, 20 


776 


ERF 19 


449558 


931 


414466 


67383 


02781, 13 
73577, 20 


777 


肢 写 因子 19 


453201 


932 


399189 


67384 


02782, 13 
73578, 20 


778 


ERF 19 


542218 


933 


439397 


67385 


02783, 13 
73579, 20 


779 


酸 写 因子 23 


296096 


934 


296096 


67356 


02784, 13 
73580, 20 


780 


263346 


935 


263346 


67387 


02785, 13 
73581, 20 


781 


XI 
w 
中 
თ 

Е 
ЙЕ 
= 


ヘリ ックス - ル ー プ - 
ヘリ ックス ) 


263347 


936 


263347 


67388 


02786, 13 
73582, 20 
2 
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I 0006 –2 


[227 4] 


(2278) 


094] 

БЕ7Е | 310554 308458 02787, 138185, 
782 | ヘリ ックス - ル ー プ - 937 67389 73583, 208981, 

— V у? Ж) 244379 

転写 因子 7 ÉE 2(T | 277945 277945 02788, 138186, 
783 | 細胞 特異 的 、HMG 938 67390 73584, 208982, 

ან აი ) 


345640 


298692 


344823 


347949 


348274 


358393 


358396 


358402 


358404 


02798, 
73594, 


02799, 
75595, 


02800, 
73596, 


02801, 
73597, 


02802, 
73598, 208996, 
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(2279) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2095] 


細胞 特異 的 、HMG 244394 
ボッ クス ) 
転写 因子 7 様 2T | 545257 440547 02803, 138201, 
31798 | 細胞 特異 的 、HMG 31953 67405 | 173599, 208997, 
ボッ クス ) 244395 
HE EDTA. Š 373895 363002 02804, 138202, 
31799|л куу 31954 67406 | 173600, 208998, 
244396 
ЕА, 5 395377 378776 02805, 138203, 
31800 |=; FJ > 31955 67407 | 173601, 208999, 
244397 
HEI TA. Š 487519 420588 02806, 138204, 
31801 | ュ ン ドリ アテ 31956 67408 | 173602, 209000, 
244398 
阪 写 因 子 AP-2c( 活 | 319516 316516 02807, 138205, 
31802 | 性 化 エ ン ハ ン サ ー 31957 67409 | 173603, 209001, 
結合 
368924 
368928 


368933 


417495 


418541 


263046 


342252 


377265 
MI LI 

転写 因子 AP-28( 活 8391 8391 02816, 138214, 

31811 | 往 化 エン ハン サー 31966 67418 73612, 209010, 

結合 タン パク 質 28) 244408, 248558, 

249164 

BERT AP-2s( 活 | 373235 362332 02817, 138215, 

31812 | 性 化 エ ン ハ ン サ ー 31967 67419 | 173613, 209011, 

結合 タン パク 質 26) 244409 


[2275] 


(2280) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2096] 


BERT AP-2y | 201031 201031 02818, 138216, 
31813 | 性 化 エ ン ハ ン サ ー 31968 67420 73614, 209012, 
結合 タン パク 質 2?) 244410 
KERT AP-27( 活 | 416606 390857 02819, 138217, 
31814 | 性 化 エ ン ハ ン サ ー 31969 67421 73615, 209013, 


GHM エ ン ハ ン サ 
ー に 結合 する 転写 
因子 3 
肢 写 因子 CP2 
736 
手写 因子 C. 02824, 
73620, 2090 
2444 
手写 因子 C. 447991 02825, 13822 
73621, 2090 
2444 
肢 写 因子 CP2 Ë 263707 02826, 13822. 
73622, 20902 
2444 
5. > 442916 02827, 13822 
73623, 20902 
2 
5. ATA 385461 02828, 
リー、 メ ン バ 73624, 2090 
2 
245588 02829, 
73625, 2090 
2: 
333920 02830, 
73626, 2090 
2 
358478 02831, 
73627, 2090 
2 
408111 02832, 
73628, 2090 
2 
転写 アダ プター2B 308022 02833, 
73629, 2090 
2444 
31829 | 転写 アダ プター2B | 506692| 31984 422398| 57436 | 102834, 138232, 


73630, 209028, 


[2276] 


(2281) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2097] 


244426 

KETAT A—2B | 510704 425731 02835, 138233, 

31830 31985 67437 73631, 209029, 
244427 

nET 7 —2B | 512388 423947 02836, 138234, 

31831 31986 67438 73632, 209030, 
244428 

技 写 アダ プター2B | 515646 423181 02837, 138235, 

31832 31987 67439 73633, 209031, 
244429 

転写 アダ プター3 301964 307684 02838, 138236, 

31833 31988 67440 73634, 209032, 
244430 

転写 アダ プター3 343450 343649 02839, 138237, 

31834 31989 67441 73635, 209033, 
244431 

転写 アダ プター3 439043 395073 02840, 138238, 

31835 31990 67442 73636, 209034, 
244432 

BE 22 2--3 440161 393471 02841, 138239, 

31836 31991 67443 73637, 209035, 
244433 

ERBB2 の 形質 導入 | 268957 268957 02842, 138240, 

31837 | 因子 、1 31992 67444 73638, 209036, 
244434 

ERBB2 の 形質 導入 | 499247 427695 02843, 138241, 

31838 | 因子 、1 31993 67445 73639, 209037, 
244435 

ERBB2 の 形質 導入 | 327492 331305 02844, 138242, 

31839 | 因子 、2 31994 67446 73640, 209038, 
244436 

ERBB2 の 形質 導入 | 434408 388549 02845, 138243, 

31840 | 因子 、2 31995 67447 73641, 209039, 
244437 

ラン ス デ ュー シ | 346432 328879 02846, 138244, 

31841 | (BR 1. Y EH 31996 67448 73642, 209040, 
244438 

タンス デュ ー ン | 355162 347289 02847, 138245, 

31842 | (BE 1, YEM 31997 67449 73643, 209041, 
244439 

ラン ス デ ュー シ | 383032 372499 02848, 138246, 

31843 | (BE 1, Y 連鎖 31998 67450 73644, 209042, 
244440 

ラン ス デ ュー シ | 540077 437721 02849, 138247, 

31844 |— (BE 1, Y 連鎖 31999 67451 73645, 209043, 
244441 

ラン ス デ ュー シ | 217964 217964 02850, 138248, 

31845 | (ByEE Í 32000 67452 73646, 209044, 
244442 

ラン ス デ ュー シ | 380961 370348 02851, 138249, 

31846 | (BE 1 X Ж 32001 67453 73647, 209045, 
244443 


[2277] 


[0006-2098] 


[2278] 


(2282) 
ラン ス デ ュー シ | 407597 385988 02852, 138250, 
847 | (BE 1 X BE g 32002 67454 | 173648, 209046, 
244444 
ラン ス デ ュー シ | 415293 407069 02853, 138251, 
848 | ン (B) 様 1 32003 67455 | 173649, 209047, 
244445 
ラン ス デ ュー シ | 422314 415508 02854, 138252, 
849 (В х 32004 67456 | 173650, 209048, 
244446 
ラン ス デ ュー シ | 424279 394097 02855, 138253, 
850 | ン (B) 様 х 32005 67457 | 173651, 209049, 
244447 
ラン ス デ ュー シ | 441088 402923 02856, 138254, 
851 | ン (B) 様 т х 32006 67458 | 173652, 209050, 
244448 
ラン ス デ ュー シ | 452824 397878 02857, 138255, 
852 | „ру 1 X Ж 32007 67459 | 173653, 209051, 
244449 
ラン ス デ ュー シ | 536365 445317 02858, 138256, 
853 | уве 32008 67460 | 173654, 209052, 
244450 
ラン ス デ ュー シ | 305632 307260 02859, 138257, 
854 > (8)%2 32009 67461 | 173655, 209053, 
244451 
ラン ス デ ュー シ | 541783 439796 02860, 138258, 
855 >(8)%2 32010 67462 | 173656, 209054, 
244452 
ラン ス デ ュー シ | 332704 331815 02861, 138259, 
856 | ン (B) 様 3 32011 67463 | 173657, 209055, 
244453 
ラン ス デ ュー シ | 568546 454836 02862, 138260, 
857 | ン (B) 様 3 32012 67464 | 173658, 209056, 
244454 
ラン ス デ ュー シ | 355002 347102 02863, 138261, 
ン 様 ス プリ サッ ト の 73659, 209057, 
858 | エン ハン サー 32013 67465 2200 
1CE(sp1) 相 同体 、 シ 
ョ ウジ ョ ウ バ エ ) 
トラ ンス デュ ー シ 365646 102864, 138262, 
ン 様 ス プリ ッ ト の 173660, 209058, 
エン ハン サー 32014 244456 
1(E(sp1) 相 同体 、 シ 
ョ ウジ ョ ウ バ エ ) 
トラ ンス デュ ー シ 365655 102865, 138263, 
ン 様 スプ リッ ト の 173661, 209059, 
エン ハン サー 32015 р] 
1(sp1) 相 同体 、 シ 
ョ ウジ ョ ウ バ エ ) 
トラ ンス デュ ー シ 365667 102866, 138264, 
ン 様 スプ リッ ト の Ill 67468 | 173662, 209060, 
244458 
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[0006-2099] 


[2279] 


(2283) 


エン ハン サー 
1GB(sp1) 相 同体 、 シ 


ョ ウジ ョ ウ バ エ ) 


トラ ンス デュ ー シ | 376499 365652 102867, 138265, 

ン 様 ス プリ ッ ト の 173663, 209061, 
31862 | エン ハン サー 32017 67469 244459 

1GB(sp1) 相 同体 、 シ 

ョ ウジ ョ ウ バ エ ) 

トラ ンス デュ ー シ | 418319 391347 102868, 138266, 

ン 様 スプ リッ ト の 173664, 209062, 
31863 | エン ハン サー 32018 67470 244460 

1GB(sp1) 相 同体 、 シ 

ョ ウジ ョ ウ バ エ ) 

トラ ンス デュ ー シ | 591529 468279 102869, 138267, 

ン 様 ス プリ ッ ト の 173665, 209063, 
31864 | エン ハン サー 32019 67471 244461 

2E(sp1) 相 同体 ショ 

ウジ ョ ウ バ エ ) 

トラ ンス デュ ー シ | 262953 262953 02870, 138268, 

ン 様 スプ リッ ト の 73666, 209064, 
31865 | エン ハン サー 32020 67472 244462 

2E(sp1) 相 同体 、 シ 

ョ ウジ ョ ウ バ エ ) 

トラ ンス デュ ー シ | 360654 353870 02871, 138269, 

ン 様 ス プリ ッ ト の 73667, 209065, 
31866 | エン ハン サー 32021 67473 244463 

2E(sp1) 相 同体 、 シ 

ョ ウジ ョ ウ バ エ ) 

トラ ンス デュ ー シ | 426948 392869 02872, 138270, 

ン 様 スプ リッ ト の 73668, 209066, 
31867 | エン ハン サー 32022 67474 244464 

2E(sp1) 相 同体 、 シ 

ョ ウジ ョ ウ バ エ ) 

トラ ンス デュ ー シ | 439015 398351 02873, 138271, 

ン 様 ス プリ サット の 73669, 209067, 
31868 | エン ハン サー 32023 67475 244465 

2E(sp1) 相 同体 、 シ 

ョ ウジ ョ ウ バ エ ) 

トラ ンス デュ ー シ | 443826 392427 02874, 138272, 

ン 様 スプ リッ ト の 73670, 209068, 
31869 | エン ハン サー 32024 67476 244466 

2E(sp1) 相 同体 、 シ 

ョ ウジ ョ ウ バ エ ) 

トラ ンス デュ ー シ | 447365 406523 02875, 138273, 

ン 様 スプ リ > 73671, 209069, 
31870 NN + წი 32025 67477 244467 


2E(sp1) 相 同体 、 シ 
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[0006-2100] 


[2280] 


(2284) 
ョ ウジ ョ ウ バ エ ) 
トラ ンス デュ ー シ | 450017 412941 02876, 138274, 
ン 様 スプ リッ ト の 73672, 209070, 
31871 | エンハンサー 32026 67478 244468 


2E(sp1) 相 同体 、 シ 
ョ ウジ ョ ッ ウ バ エ ) 
トラ ンス デュ ー シ 
ン 様 ス プリ ッ ト の 
シン シ ハジ ザー 
2E(sp1) 相 同体 、 シ 


ョ ウジ ョ ウ バ エ ) 


413107 


02877, 138275, 
73673, 209071, 
244469 


トラ ンス デュ ー シ 
ン 様 スプ リッ ト の 
エン ハン サー 
3E(sp1) 相 同体 、 シ 
ョ ウジ ョ ッ ウ バ エ ) 
トラ ンス デュ ー シ 
ン 様 スプ リッ ト の 
エンジ ハ バン サー 
3E(sp1) 相 同体 、 シ 


ョ ウジ ョ ウ バ エ ) 


319233 


415057 


02878, 138276, 
73674, 209072, 
244470 


102879, 138277, 
173675, 209073, 
244471 


トラ ンス デュ ー シ 
ン 様 スプ リッ ト の 
エン ハン サー 
3E(sp1) 相 同体 、 シ 
ョ ウジ ョ ウ バ エ ) 
トラ ンス デュ ー シ 
ン 様 スプ リッ ト の 
エンジン ハジ 小三 
3E(sp1) 相 同体 、 シ 


ョ ウジ ョ ウ バ エ ) 


390007 


394717 


102880, 138278, 
173676, 209074, 
244472 


02881, 138279, 
73677, 209075, 
244473 


トラ ンス デュ ー シ 
ン 様 スプ リッ ト の 
エン ハン サー 

3E(sp1) 相 同体 、 シ 


ョ ウジ ョ ウ バ エ ) 


453107 


02882, 138280, 
73678, 209076, 
244474 


トラ ンス デュ ー シ | 558939 452871 02883, 138281, 
ン 様 スプ リッ ト の 73679, 209077, 
31878 | エン ハン サー 32033 67485 244475 
3E(sp1) 相 同体 、 シ 
ョ ウジ ョ ウ バ エ ) 
トラ ンス デュ ー シ | 559048 453760 02884, 138282, 
ン 様 スプ リッ ト の 73680, 209078, 
31879 | エン ハン サー 32034 67486 244476 
3E(sp1) 相 同体 、 シ 
ョ ウジ ョ ウ バ エ ) 
31880 | トラ ンス デュ ー シ | 560939| 32035 452933] 67487 | 102885, 138283, 
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[0006-2101] 


[ 2281 


] 


(2285) 


ン 様 スプ リッ ト の 
エン ハン サー 
3E(sp1) 相 同体 、 シ 
ョ ウジ ョ ウ バ エ ) 
トラ ンス デュ ー シ 
ン 様 スプ リッ ト の 
エン ハン サー 
6E(sp1) 相 同体 、 シ 


ョ ウジ ョ ウ バ エ ) 


246112 


73681, 209079, 
244477 


02886, 138284, 
73682, 209080, 
244478 


トラ ンス デュ ー シ 
ン 様 スプ リッ ト の 
EVAS 
6E(sp1) 相 同体 、 シ 
ョ ウジ ョ ウ バ エ ) 
トラ ンス デュ ー シ 
ン 様 スプ リッ ト の 
エン ハン サー 
6E(sp1) 相 同体 、 シ 


ョ ウジ ョ ウ バ エ ) 


402230 


403096 


02887, 138285, 
73683, 209081, 
244479 


02888, 138286, 
73684, 209082, 
244480 


トラ ンス デュ ー シ 
ン 様 スプ リッ ト の 
AN 
6E(sp1) 相 同体 、 シ 
ョ ウジ ョ ッ ウ バ エ ) 
タン ズラ エン 


ラン ス フ ェ リ ン 


ラン ス フ ェ リ ン 
p90、CD71) 


406893 


264998 


385834 


353224 


376197 


437753 


443913 


02889, 138287, 
73685, 209083, 
244481 


02890, 138288, 
73686, 209084, 
2 
02891, 1382 
73687, 2090 
2 
02392, 13 
73688, 2090 
2 
02893, 13 
73689, 2090 
2 
02894, 13 
73690, 2090 
2 
02895, 13 
73691, 2090 
2 


02896, 
73692, 2090 


02897, 
73693, 2090 
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(2286) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-2102】 


イン 関連 タン パク 73694, 209092, 

質 244490 

角質 転換 因子 2B 相 | 342294 343857 02899, 138297, 

31894 | 同体 (ショ ウジ ョ ウ 32049 67501 | 173695, 209093, 
バエ ) 244491 

角質 転換 因子 2B 相 | 382191 371626 02900, 138298, 

31895 | 同体 (ショ ウジ ョ ウ 32050 67502 73696, 209094, 
Š 244492 

416959 02901, 
73697, 2090 


2 


295400 02902, 
73698, 2090 
2 


404099 02903, 
73699, 2090 
2, 


258449 02904, 
73700, 2090 
2 


377027 02905, 
73701, 2090 
2 


446185 02906, 
73702, 209 
2 


295754 02907, 
73703, 209 
2 


351905 02908, 
73704, 209 
2 


373275 02909, 
73705, 209 
2 


392572 029 3 


н ს i | 212355 212355 02911, 138309, 

、B 受 容 体 II 73707, 209105, 

31906 |、B 受 容 体 32061 67913 13503 248559 
249165 

Z taa pk i-i | 370399 359426 02912, 138310, 

31907 |, p 受 容 体 II 32062 67514 | 173708, 209106, 
244504 

ЕЕЕ pk --I-C | 417833 395975 02913, 138311, 

31908 | B 受 容 体 III 32063 67515 | 173709, 209107, 
244505 

31909 | 形質 転換 成長 因子 | 465892) 32064 432638| 67516 02914, 138312, 


[2282] 


(2287) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-2103j 


、B 受 容体 73710, 209108, 
244506 
ЕРГЕ LC 7 | 525962 436127 02915, 138313, 
31910 |、B 受 容 体 II 32065 67517 | 173711, 209109, 
244507 
形質 転換 成長 因子 | 305126 306306 02916, 138314, 
31911 |、B. 誘 導 型 、68kDa 32066 67518 | 173712, 209110, 
244508 
角質 転換 成長 因子 | 398813 381794 02917, 138315, 
31912 |、B. 誘 導 型 、68kDa 32067 67519 | 173713, 209111, 
244509 
LARREA | 442011 416330 02918, 138316, 
31913 |、B. 誘 導 型 、68kDa 32068 67520 | 173714, 209112, 

2445 
ЕЕ Йй ДЕРЕ | 276520 276520 02919, 138317, 
31914 | イル ドコ イル 含有 32069 67521 73715, 209113, 
タン パク 質 244511 
Ей ДЕРЕ | 317827 321703 02920, 138318, 
31915 | イル ドコ イル 含有 32070 67522 73716, 209114, 
タン パク 質 244512 
Ей ДЕРЕ | 330691 332794 02921, 138319, 
31916 | イル ドコ イル 含有 32071 67523 | 173717, 209115, 
タン パク 質 244513 
ЕЕ Йй ДЕРЕ | 348567 327818 02922, 138320, 
31917 | イル ドコ イル 含有 32072 67524 | 173718, 209116, 
タン パク 質 244514 
ЕЦ Йй {Ел | 379931 369263 02923, 138321, 
2 LER 32073 67525 | 173719, 209117, 
УУ 244515 

393647 3 
394007 
9 2 

ЕЕ Йй б л | 518415 428706 02926, 138324, 
31921 | イル ドコ イル 含有 32076 67528 73722, 209120, 
タン パク 質 244518 
ЕЕ Йй б {Ел | 520615 428450 02927, 138325, 
31922 | イル ドコ イル 含有 32077 67529 73723, 209121, 
タン パク 質 244519 
ЕЕ Йй ДЕРЕ | 520973 430959 02928, 138326, 
31923 | イル ドコ イル 含有 32078 67530 73724, 209122, 
タン パク 質 244520 
ЕЕ Йй б {Ел | 521528 430819 02929, 138327, 
31924 | イル ドコ イル 含有 32079 67531 73725, 209122, 
タン パク 質 244521 
31925 | 形質 転換 、 酸 性 コ | 521935] 32080 428175| 67532 | 102930, 138328, 


[2283] 


(2288) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2104] 


ルド コイ ル 含 有 73726, 209124, 
タン パク 質 244522 
質 転換 、 酸 性 コ | 524193 429330 02931, 138329, 
31926 | イル ドコ イル 含有 32081 67533 73727, 209125, 
タン パク 質 244523 
質 転換 、 酸 性 コ | 524354 430562 02932, 138330, 
31927 | イル ドコ イル 含有 32082 67534 | 173728, 209126, 
ジ パ ク 
A 260733 
ご 
ググ 
й 334280 
4 
2 
ML 343715 
he 
ク 
換 330701 
Er 
ク 
換 353763 
პას 
А 
換 337996 
TI 
ク 
換 338001 
бр 
ク 
換 395048 
сї 
ク 質 2 
換 、 酸 425062 
= 47 
212 
ЕЁ Ый ME | 313288 326550 02942, 138340, 
31937 | イル ドコ イル 含有 32092 67544 73738, 209136, 
タン パク 質 3 534 
zam, Ea | 343760 345465 02943, 138341, 
31938 ルド ユイ ル 含 有 32093 67545 73739, 209137, 
タン パク 質 3 244535 
# Ый Ea | 458173 415914 02944, 138342, 
31939 7 コイ ル 含 有 32094 67546 73740, 209138, 
タン パク 質 3 244536 
質 転換 、 酸 性 コ | 493975 418095 02945, 138343, 
31940 | イル ドコ イル 含有 32095 67547 | 173741, 209139, 
244537 


[2284] 


[0006-2105] 


[2285] 


(2289) 


タン パク 質 3 
ラン スジ ェ リ ン | 278968 278968 02946, 138344, 
31941 32096 67548 | 173742, 209140, 
244538 
ラン スジ ェ リ ン | 375278 364427 02947, 138345, 
31942 32097 67549 | 173743, 209141, 
24453 
ラン スジ ェ リ ン | 392951 376678 02948, 138346, 
31943 32098 67550 | 173744, 209142, 
24454 
ラン スジ ェ リ ン | 525531 432054 02949, 138347, 
31944 32099 67551 | 173745, 209143, 
24454 
ラン スジ ェ リ ン | 529792 431862 02950, 138348, 
31945 32100 67552 | 173746, 209144, 
244542 
ラン スジ ェ リ ン | 530649 431941 02951, 138349, 
31946 32101 67553 | 173747, 209145, 
24454 
ラン スジ ェ リ ン | 532870 432282 02952, 138350, 
31947 32102 67554 | 173748, 209146, 
244544 
ラン スジ ェ リ ン | 320307 337075 02953, 138351, 
31948 |2 32103 67555 | 173749, 209147, 
244545 
ラン スジ ェ リ ン | 368096 337076 02954, 138352, 
31949 |2 32104 67556 | 173750, 209148, 
24454 
ラン スジ ェ リ ン | 368097 337077 02955, 138353, 
31950 [2 32105 67557 | 173751, 209149, 
244547 
ラン スジ ェ リ ン | 397334 412429 02956, 138354, 
31951 12 32106 67558 | 173752, 209150, 
244548 
ラン スグ ル タ ミ | 206765 206765 02957, 138355, 
ナー ゼ 1(K ポリ ペ 73753, 209151, 
TF RERIK, 209593 
31952 | タン パク 質 - グ ル タ 32107 67559 
ミン -y- グ ル タ ミ ル 
トラ ンス フェ ラー 
3 
トラ ンス グル タ ミ | 544573 439446 102958, 138356, 
ナー ゼ 1(K ポリ ペ 173754, 209152, 
了 于 下 表皮 I 型 、 244550 
31953 | タン パク 質 - グ ル タ 32108 67560 
ミン -y- グ ル タ ミ ル 
トラ ンス フェ ラー 
®) 
トラ ンス グル タ ミ 102959, 138357, 
31954 67561 | 173755, 209153, 


ナー ゼ 10C ポリ ペ 


558074 453840 
32109 


244551 
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[0006-2106] 


[2286] 


(2290) 


了 于 下 表皮 I 型 、 
タン パク 質 - グ ル タ 
ミン -yy グ ル タ ダミ ル 
トラ ンス フェ ラー 
E) 

トラ ンス グル タ ミ 
ナー ゼ (K ポリ ペ 
Z+ Fat IA, 
タン パク 質 - グ ル タ 
ミン -y- グ ル タ ミ ル 
トラ ンス フェ ラー 
22) 

トラ ンス グル タ ミ 
ナー ゼ (K ポリ ペ 
Z КЕТ, 
タン パク 質 - グ ル タ 
ミン -y- グ ル タ ミ ル 
トラ ンス フェ ラー 
®) 


454070 


452822 


102960, 138358, 
173756, 209154, 
244552 


102961, 138359, 
173757, 209155, 
244553 


トラ ンス グル タ ミ 
ナー ゼ 1(K ポリ ペ 
プチ ド 表 1 型 、 
タン パク 質 - グ ル タ 
ミン -yy グ ル タ ミ ル 
トラ ンス フェ ラー 
®) 


453234 


102962, 139360, 
173758, 209156, 
244554 


トラ ンス グル タ ミ 
ナー ゼ (K ポリ ペ 
プチ ド 表 1 型 、 
タン パク 質 - グ ル タ 
ミン -yy グ ル タ ミ ル 
トラ ンス フェ ラー 
®) 


452690 


102963, 138361, 
173759, 209157, 
244555 


トラ ンス グル タ ミ 
ナー ゼ 2C ポリ ペ 
グチ ド 、、 タ メン バク 


ル ダ タミル トラ ンス 
フェラ ー ゼ ) 

ラン スグ ル タ ミ 
ナー ゼ 2(C ポリ ペ 


質 - グ ル タ ミ ンー グ 


355330 


362502 


102964, 138362, 
173760, 209158, 
244556 


102965, 138363, 
173761, 209159, 


プチ ド 、 タ ン パ ク 244557 
-..... i 32115 67567 
質 - グ ル タ ミ ン -y- グ 
ルレ タミル トラ ンス 
フェ ラー ゼ ) 
ラン スグ ル タ ミ | 453095 387642 102966, 138364 
31961 | УЯ 32116 67568 


ナー ゼ 2(C ポリ ペ 


173762, 209160, 
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[0006-2107] 


[2287] 


(2291) 


プチ ド 、 ダン パク 
質 - グ ル タ ミ ング 
ル タ ミ ルト ラン ス 
フェ ラー ゼ ) 

トラ ンス グル タ ミ 
ナー ゼ 2(C ポリ ペ 
ZFR FAZ 
質 - グ ル タ ミ ン -y- グ 
ル タ ダミ ルト ラン ス 
フェ ラー ゼ ) 


444701 


244558 


102967, 139365, 
173763, 209161, 
244559 


ラン スグ ル タ ミ 
ナー ゼ 2C ポリ ペ 
プチ ナド 、 み タン パク 
質 - グ ル タ ミ ン -y- グ 
ル タ ダミ ルト ラン ス 
フェ ラー ゼ ) 


437479 


102968, 138366, 
173764, 209162, 
244560 


ラン スグ ル タ ミ 
ナー ゼ 3(Е ポリ ペ 
ZFR タン パク 
質 - グ ル タ ミ ング 
ル タ ミ ルト ラン ス 
フェ ラー ゼ ) 


370867 


102969, 138367, 
173765, 209163, 
244561 


ラン スグ ル タ ミ | 420960 408097 102970, 138368, 
ナー ゼ 36 ポリ ペ 173766, 209164, 
プチ ド 、 タ ン パ ク 2 20502 
31965 ууну 32120 67572 
ル タ ミ ルト ラン ス 
TR ー ゼ ) 
ラン スグ ル タ ミ | 296125 296123 02971, 138369, 
31966 | ナー ゼ 4 前 立 腺 ) 32121 67573 | 173767, 209165, 
244563 
ラン スグ ル タ ミ | 220420 220420 02972, 138370, 
31967 | ナー ゼ 5 32122 67574 | 173768, 209166 
244564 
ラン スグ ル タ ミ | 349114 220419 02973, 138371, 
31968 | ナー ゼ 5 32123 67575 | 173769, 209167, 
244565 
ラン スグ ル タ ミ | 396996 380192 02974, 138372, 
31969 | ナー ゼ 5 32124 67576 | 173770, 209168, 
244566 
ラン スグ ル タ ミ | 202625 202623 02975, 138373, 
31970 | ナー ゼ 6 32125 67577 | 173771, 209169, 
244567 
ラン スグ ル タ ミ | 381423 370831 02976, 138374, 
31971 | ナー ゼ 6 32126 67578 | 173772, 209170, 
244568 
ラン スグ ル タ ミ | 452443 389466 02977, 138375, 
31972 | ナー ゼ 7 32127 67579 | 173773, 209171, 


244569 
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[0006-2108] 


[2288] 


(2292) 


ラン ス - ゴ ル ジ ネ | 282120 282120 02978, 138376, 

973 | ットワーク タン パ 32128 67580 73774, 209172, 
ク 質 2 244570 
ラン ス - ゴ ル ジ キ | 377386 366603 02979, 138377, 

974 ワー クタ ン パ 32129 67581 73775, 209173, 


381312 


386443 


355395 


461007 


461518 


262209 


273482 


一 過 性 受容 体 電 位 | 476941 419313 02988, 138386, 

カチ オン チャ ネ _ 73784, 209182, 

983 # 322 8 U 32138 67590 244580 
ーC、 メ ンジ バー 

一 過 性 受容 体 電位 | 338947 342580 02989, 138387, 

カチ オン チャ ネ 73785, 209183, 

ოო 32139 67591 244581 
С. ა 6,1—4 

一 過 性 受容 体 電 位 | 355779 348025 02990, 138388, 

985 | カチ オン チャ ネ 32140 67592 73786, 209184, 

244582 


ル 、 サ ブフ ァ ミ リ 
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[0006-2109] 


[2289] 


(2293) 
人 
一 過 性 受容 体 電位 | 358477 351264 02991, 138389, 
` ネ 73787, 209185, 
956 АС 3214 67593 244583 
Ж, 927727 
ーC、 メ ジン バー4 
一 過 性 受容 体 電位 | 379673 368995 02992, 138390, 
> > 73788, 209186, 
987 RERS д 3214 67594 244594 
АА 


369001 


369003 


上 受容 
オン チャ ネ 
サブ ファ ミ 
メン バー4 


369027 


410133 


生 受 容体 電位 
オン チャ ネ 
УУЛУУ УЫ 
メジ バー4 


414316 


生 受 容体 電位 
カチ オン チャ ネ 
ル 、 サ ブフ ァ ミ 
ーC、 メ ン バ ー4 
連 タ ン パ ク 質 
一 過 性 受容 体 電位 
カチ オン チャ ネ 

ル 、 サ ブフ ァ ミ リ 
ーC、 メ ン バ ー4 関 
連 タ ン パ ク 質 


252015 


400497 


02998, 
73794, 209 
2 


102999, 138397, 
173795, 209193, 
244591 


一 過 性 受容 体 電位 
カチ オン チャ ネ 

ル 、 サ プ ブフ ァ ミ リ 
ーC、 メ ジン バー4 関 
連 タ ン パ ク 質 
РЕ 
カチ オン チャ ネ 

ル 、 サ プ ブフ ァ ミ リ 


400614 


446090 


103000, 138398, 
173796, 209194, 
244592 


103001, 138399, 
173797, 209195, 
244593 
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LI 0006 – 211 


L2290) 


0) 


(2294) 


ーC、 メ ン バ ー4 8 


連 タ ン パ ク 質 

一 過 性 受容 体 電 位 | 541994 441646 03002, 138400, 

カチ オン チャ ネ 73798, 209196, 
31997 | レ 、 サ ブフ ァ ミ リ 32152 67604 244594 


ーC、 メ ジン バー4 関 
連 タ ン パ ク 質 


262839 


340913 


343672 


353687 


347312 


441628 


426070 


300481 


E 受 容体 電 
カチ オン チャ ネ 
ル 、 サ プ ブフ ァ ミ リ 
ーM、 メ ジン バー2 


300482 


381023 


103012, 1384 
173808, 209 
2 
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[0006-21 


(2295) JP 2023-175888 A 2023.12.12 
11] 
一 過 性 愛 容体 電位 | 431901 393982 03013, 138411, 
カチ オン チャ ネ _ 73809, 209207, 
32008 # 322 Š U 32163 67615 244605 
439161 
350140 


350791 


10 


354066 


366309 


20 


379576 


7—18 


379581 


TEE 
EXE 


30 
4 45 379587 03024, 
カチ オン チャ ネ 73820, 2092 
ル 、 サ ブフ ァ ミ リ 2446 
[229 1 ) 


40 


БО 


(2296) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2112] 


ーM、 メ 424—3 

一 過 性 受容 体 電位 | 408909 386127 03025, 138423, 

カチ オン チャ ネ 73821, 209219, 
32020 К > 32175 67627 

ル 、 サ ブフ ァ ミ リ Э 244617 

SM ジッ ジー3 

一 過 性 受容 体 電位 | 423814 389542 03026, 138424, 

カチ オン チャ ネ 73822, 209220, 
32021 3 > 32176 67628 

サブ フ リ Р 2446 
411305 


252826 


347944 


387965 


434383 


309693 


АВЕ а | 359047 35190]. 03036, 138434, 
32031 |ж 32186 67638 | 173832, 209230, 


[2292] 


[0006-21 


[2293] 


(2297) 


13) 
ル 、 サ ブフ ァ ミ リ 244628 
М, Ж 424—6 
一 過 性 受容 体 電位 | 360774 354006 03037, 138435 


354962 


366060 


366066 


366067 


366068 


393166 


396672 


407341 


320239 


3204 


355722 


32 


98 


323926 


347956 


67650 


03048 
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【 表 0006-2114j 


[2294] 


(2298) 

カチ オン チャ ネ 73844, 209242. 
ル 、 サ ブフ ァ ミ リ 24464 
ーM、 メ ン バ ー8 

一 過 性 受容 体 電 位 | 409625 386771 03049, 138447 
カチ オン チャ ネ 73845, 209243 

3204 р S 32199 67651 

ル 、 サ ブフ ァ ミ リ 24464 
ーM、 メ ン バ ー8 


382659 


382661 


409627 


342222 


390014 


E 受 容体 電 
カチ オン チャ ネ 
ル 、 サ ブフ ァ ミ リ 


ーV、 メ ン バ ー3 


301365 


371338 


103059, 
173855, 209 
2 
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[2295] 


【 0006 - 21 


(2299) ЈР 2023-175888 А 2023.12.12 
15) 
一 通 性 受 容 体 电位 | 430263 409317 03060, 138458, 
カチ オン チャ ネ р 73856, 209254, 
32055 |, · | у 32210 67662 244652 
261740 


319003 


376480 


10 


20 


265310 


7—1 


406572 


E 受 容体 電 


カチ オン チャ ネ 


ル 、 サ ブフ ァ ミ リ 


310825 


03071, 


73867, 209. 


30 


2 


40 


БО 


LI 0006 – 2116] 


[2296] 


(2300) 


ーV、 メ ン バ ー6 

一 過 性 受容 体 電 位 | 359396 352358 03072, 138470, 

カチ オン チャ ネ წ 73868, 209266, 
220671: улса 32222 67674 244664 

ーV、 メ ン バ ー6 

遷移 タン パク 質 236979 236979 03073, 138471, 
32068 II( ヒ スト ン と プロ 32223 67675 | 173869, 209267, 

タ ミ ン の 置換 時 ) 244663 

遷移 タン パク 質 325738 03074, 13 


2( ヒ スト ン と プロ 
タ ミ ン の 置換 時 ) 


ミト ュ ン ドリ ア ュ 


32224 

296289 
32225 

414014 
32226 

23525 
32227 

62138 
32228 

23516 
32229 

217905 
32230 

369915 
32231 

441970 
32232 
32233 


258975 


296289 


404174 


405455 


417773 


391481 


217905 


358931 


406836 


358928 


258975 


2 
03076, 13 
73872, 2092 
2 
03077, 13 
73873, 2092 
2 
03078, 13 
73874, 2092 
2 
03079, 13 
73875, 2092 
2 
03080, 13 


2 
03081, 13 
73877, 2092 
2 
03082, 13 
73878, 2092 
2 
03083, 13 
73879, 2092 
2 
03084, 138482. 


> f 73880, 209278, 

32079 | エン ター ゼ の 番 32234 67686 244676 
訳 活性 化 因 子 

トラ ンス リン 389682 374332 03085, 138483, 

32080 32235 67687 | 173881, 209279, 

244677 

トラ ンス リン 413418 395946 03086, 138484, 

32081 32236 67688 | 173882, 209280 

244678 

トラ ンス リン 536142 437728 03087, 138485, 

32082 32237 67689 | 173883, 209281, 


244679 
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[0006-21 


[2297] 


(2301) 


17] 
トラ ンス リン 関連 | 366639 355599 03088, 138486, 
32083 | 因子 X 32238 67690 | 173884, 209282, 
244680 
トラ ンス リン 関連 | 413309 397537 03089, 138487, 
32084 | 因子 X 32239 67691 | 173885, 209283, 
244681 
ミト コン ドリ ア 内 | 257245 257245 03090, 138488, 
の トラ ンス ロ 73886, 209284, 
32085 u ү 2 32240 67692 244682 


433627 


435678 


215570 


356256 


365766 


379999 


320236 


260867 


ミト コン ドリ アド 374064 363177 03099, 138497, 
67) F 7 ⁄Z C 2 73895, 209293, 
32094 32249 67701 
ー ゼ 23 相同 体 (本 244691 
+) 
32095 | ミト コン ドリ ア 内 | 374065] 32250 363178| 67702 | 103100, 138498, 
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[0006-21 


[2298] 


(2302) 


18) 


73896, 209294. 


399425 


408548 


270538 


361993 


378588 


216034 


252487 


385184 


410339! 677 


03 
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[0006-2119] 


[2299] 


(2303) 


JP 2023-175888 A 2023.12.12 


ED рихо 73909, 209307, 

ー ゼ 40 相同 体 (本 244705 

+) 

転位 し た プロ モー | 367472 356442 03114, 138512, 
32109 | ター 領域 (活性 化 32264 67716 | 173910, 209308, 


356448 


408103 
L1 
二子 へ ) 
nf Z 27982 EE 328973 
<Da) 
MM 27 > 252 8% 338004 
Da) 
узул? 8% 379563 
Da) 
MM 27 > 5 7 E 405685 
Da) 
BEL 4L 6 TF 304277 
リー メン バー1 
廣 中 通 4L6 フ ァ ミ 372527 
リー メン バー1 
EB 4L 6 ファ ミ 305852 
リー メン バー4 
廣 中 通 4L6 フ ァ ミ 270560 
リー メン バー5 
中 貫通 6 スー パー | 258909 258909 03125, 138523, 
32120 | ファ ミリ ー メ ン バ 32275 67727 | 173921, 209319, 
< 244717 
BE 6 スー パー | 322019 317000 03126, 138524, 
32121 | プ ァ ミリ ー メ ン バ 32276 67728 73922, 209320, 
ЖЕ 244718 
ЕЕ б 6 スー パー | 379384 368693 03127, 138525, 
32122:| グ アミ サー メン バ 32277 67729 73923, 209321, 
es 244719 
ЕЕ б 6 スー パー | 379386 368696 03128, 138526, 
32123 | ファ ミリ ー メ ン バ 32278 67730 73924, 209322, 
MC” 244720 
32124 | 膜 贯通 6 2--75§-- | 379390] 32279 368700] 67731 03129, 138527, 
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20 


30 


40 


50 


(2304) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2120] 


ファ ミリ ー メ ン バ 73925, 209323, 
==] 244721 
EE im 6 6 スー パー | 565774 457477 03130, 138528, 
32125 | ファ ミリ ー メ ン バ 32280 67732 73926, 209324, 
—1 244722 
ЁШ 6 2--7%- | 269990 269990 03131, 138529, 
32126 | ファ ミリ ー メ ン バ 32281 67733 73927, 209325, 


374014 


КЕШ 6 スネ スー ペパー 391180 
куса с 
—2 
КЕН 7 入 一 人 一 279263 
ジア ヘー ズ シン パ 
一 2 
席 貫 通 7 スー パー 329520 
ブ ァ ミリ ーー メンバ パ 
一 2 
KEIM 7 7 スー パー 441215 
プ デ ミ リー メジ バ 
一 2 
КЕШ 7 7 スー パー 342322 
ファ ミリ ー メ ン バ 
一 3 
席 貫 通 7 スー パー 439987 
ジア ペー メン 
REM 7 7 スー パー 297581 
ファ ミリ ー メ ン バ 
356856 
ング 
席 足 通 お よび ュ コイ | 392129 375975 03141, 138539, 
32136 | ルド コイ ルド メイ 32291 67743 73937, 209335, 
ン 244733 
席 引 通 前 後 形質 転 | 304584 305198 03142, 138540, 
32137 | 换 32292 67744 | 173938, 209336, 
244734 
ЕЕ А106 | 399920 382803 03143, 138541, 
32138 | 换 32293 67745 | 173939, 209337, 
244735 
ЕЕ BJ AE | 405303 385347 03144, 138542, 
32139 | 换 32294 67746 | 173940, 209338, 
244736 


[2300] 


[0006-2121] 


[2301 


] 


(2305) 


EEA | 542770 441277 03145, 138543, 
32140 | 換 1 32295 67747 | 173941, 209339 
244737 
EET y RIA% | 297784 297784 03146, 138544, 
32141 32296 67748 | 173942, 209340 
244738 
EET ygi% | 340019 341433 03147, 138545, 
32142 32297 67749 | 173943, 209341, 
24473 
EET LE | 396235 379536 03148, 138546, 
32143 32298 67750 | 173944, 209342, 
24474 
EET л | 396237 379538 03149, 138547, 
32144 32299 67751 73945, 209343, 
24474 
EEF ЛЕ | 537917 442359 03150, 138548, 
32145 32300 67752 | 173946, 209344, 
244742 
EET л | 538054 445386 03151, 138549, 
32146 32301 67753 | 173947, 209345, 
24474 
EET LE | 542143 442608 03152, 138550. 
32147 32302 67754 | 173948, 209346, 
244744 
EET yR% | 358864 351732 03153, 138551, 
32148 |2 32303 67755 | 173949, 209347, 
244745 
EEF LE | 306591 306405 03154, 138552, 
32149 |6 32304 67756 | 173950, 209348, 
24474 
EET y Rl% | 322914 313408 03155, 138553, 
32150 |6 32305 67757 | 173951, 209349, 
244747 
EET ®л} | 322933 313479 03156, 138554. 
32151 |6 32306 67758 | 173952, 209350, 
244748 
EET LE | 392466 376259 03157, 138555, 
32152 |6 32307 67759 | 173953, 209351, 
244749 
EET LE | 392467 376260 03158, 138556. 
32153 |6 32308 67760 | 173954, 209352, 
244750 
ЕЕ emp24 タン | 214869 214869 03159, 138557, 
32154 | パク 質 輸 送 ド メ 32309 67761 73955, 209353, 
ン 含 有 1 244751 
ЕШ emp24 タン | 419520 399469 03160, 138558, 
32155 | パク 質 輸 送 ド メ 32310 67762 73956, 209354, 
ン 含有 4 
HEM emp24 タン 404042 03161, 
パク 質 輸送 ド メ 32311 73957, 209 
2 


ン 含有 4 
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[0006-2122] 


[2302] 


(2306) 


HEM emp24 様 輸 | 303575 303145 03162, 138560, 
32157 | 送 タ ン パ ク 質 10( 酵 323 67764 | 173958, 209356, 
$) 244754 
ERAH 326431 324775 03163, 138561, 

32158 323 67765 | 173959, 209357, 
244755 

テン シン 相同 性 を | 298232 298232 03164, 138562, 
32159 1 323 67766 | 173960, 209358, 


355208 


EL 697 7 — 
ゼ セ リン 13 


387702 


ELI 2 697 7 — 
ゼ セ リン 4 


429209 


席 員 通 プ ロ テ ア ー 
ゼ 、 セ リン 11A 


334611 


席 員 通 プ ロ テ ア ー 
ゼ 、 セ リン 11A 


379491 


席 員 通 プ ロ テ ア ー 
ゼ 、 セ リン 11A 


426911 


席 員 通 プ ロ テ ア ー 
ゼ 、 セ リン 13 


337113 


席 員 通 プ ロ テ ア ー 
ゼ 、 セ リン 13 


席 員 通 プ ロ テ ア ー 
ゼ 、 セ リン 13 


席 員 通 プ ロ テ ア ー 
ゼ 、 セ リン 13 


席 員 通 プ ロ テ ア ー 
ゼ 、 セ リン 13 


席 員 通 プ ロ テ ア ー 
ゼ 、 セ リン 3 


席 員 通 プ ロ テ ア ー 
ゼ 、 セ リン 3 


394114 


434279 


436502 


435813 


291532 


369762 


03178, 
73974, 209. 
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[0006-2123] 


[2303] 


(2307) 


905927997 7X- | 398397 381434 03179, 138577, 

32174 | セ ゼ 、 セ リン 3 32329 67781 73975, 209373, 
244771 

905902799 7X- | 433957 411013 03180, 138578, 

32175 | セ 、 セ リン 3 32330 67782 | 173976, 209374, 
244772 

959027997 7- | 437212 416037 03181, 138579, 

32176 | ゼ 、 セ リン 4 32331 67783 | 173977, 209375, 
244773 

КЕШУ пуу — | 522824 430547 03182, 138580, 

32177 | セ ゼ 、 セ リン 4 32332 67784 | 173978, 209376, 
244774 

КАШУ 997 7- | 534111 435184 03183, 138581, 

32178 | ゼ 、 セ リン 4 32333 67785 | 173979, 209377, 
244775 

席 貫 通 プ ロ テ デア ー | 299882 299882 03184, 138582, 

32179 | ゼ 、 セ リン 5 32334 67786 | 173980, 209378, 
244776 

席 貫 通 プ ロ テ ア ー | 346753 334962 03185, 138583, 

32180 | セ ゼ 、 セ リン 6 32335 67787 | 173981, 209379, 
244777 

905927997 7- | 381792 371211 03186, 138584, 

32181 | セ ゼ 、 セ リン 6 32336 67788 | 173982, 209380, 
244778 

HB7 5 7- | 406725 385453 03187, 138585, 

32182 | セ ゼ 、 セ リン 6 32337 67789 | 173983, 209381, 
244779 

席 貫 通 プ ロ テ ア ー | 406856 384964 03188, 138586, 

32183 | ゼ 、 セ リン 6 32338 67790 | 173984, 209382, 
244780 

ИЕН п» 7- | 423761 400317 03189, 138587, 

32184 | ゼ 、 セ リン 6 32339 67791 73985, 209383, 
244781 

席 貫 通 プ ロ テ ア ー | 442782 397691 03190, 138588, 

32185 | ゼ 、 セ リン 6 32340 67792 | 173986, 209384, 
244782 

КЕШУ >>57 8 | 323206 315387 03191, 138589, 

32186 |102 32341 67793 | 173987, 209385, 
244783 

КЕШУ >>57 8 | 396568 379815 03192, 138590, 

32187 |102 32342 67794 | 173988, 209386, 
244784 

КАШУ оил А | 396667 379901 03193, 138591, 

32188 |1068 32343 67795 | 173989, 209387, 
244785 

КЕШУ >>57 8 | 396668 379902 03194, 138592, 

32189 |1068 32344 67796 | 173990, 209388, 
244786 

КАШУ гї җ | 442107 391985 03195, 138593, 

32190 |1068 32345 67797 | 173991, 209389, 
244787 

32191 | 膜 貫通 タン パク 質 | 444443) 32346 401302| 67798 03196, 138594, 
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【 表 0006-2124j 


[2304] 


(2308) 


068 73992, 209390, 
244788 
КАШУ ил | 444171 401040 03197, 138595, 
32192 |114 32347 67799 | 173993, 209391, 
244789 
Е оил | 361236 355285 03198, 138596, 
32193 |123 32348 67800 | 173994, 209392, 
244790 
КАШУ 1252 ËF | 398136 381204 03199, 138597, 
32194 |123 32349 67801 73995, 209393, 
244791 
КАШУ Sy | 304511 306887 03200, 138598, 
32195 |126A 32350 67802 | 173996, 209394, 
244792 
КАШУ >>57 8 | 528105 436590 03201, 138599, 
32196 |126A 32351 67803 | 173997, 209395, 
244793 
Е оил | 278826 278826 03202, 138600, 
32197 |138 32352 67804 | 173998, 209396, 
244794 
Е оил | 542946 445792 03203, 138601, 
32198 |138 32353 67805 | 173999, 209397, 
MC 182 2752 EE 
73 
REY 2752 EE 
73 
ELI Z 2752 EE 
8 
ELI Z 2752 EL 
8 
ELI Z 2752 EE 
81 
BELI Z 2752 EE 
81 
ELI Z 2752 А 
84C 
ELI Z 2752 EE 
2 
ELI Z 2752 А 
2 
КАШУ ХУ Е | 396272 379569 03213, 138611, 
32208 | 32363 67815 | 174009. 209407. 
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[ 0006 – 21.25) 


[ 2305] 


(2309) 


244805 
Е оил | 545719 444571 03214, 138612, 

32209 |2 32364 67816 | 174010, 209408, 
244806 

КАШУ ン パ ク 質 | 354882 346954 03215, 138612, 

32210 |205 32365 67817 | 174011, 209409, 
244807 

КАШУ оил I | 447337 398258 03216, 138614, 

32211 |205 32366 67818 74012, 209410, 
244808 

Е оил | 593256 468733 03217, 138615, 

32212 |205 32367 67819 | 174013, 209411, 
244809 

КЕШУ >>57 | 334888 334844 03218, 138616, 

32213 |216 32368 67820 | 174014, 209412, 
244810 

КАШУ ил С | 515837 440638 03219, 138617, 

32214 |216 32369 67821 74015, 209413, 
244811 

КАШУ 1⁄2 ËF | 409099 386949 03220, 138618, 

32215 |237 32370 67822 | 174016, 209414, 
244812 

КАШУ 1⁄2 I | 409444 387203 03221, 138619, 

32216 |237 32371 67823 74017, 209415, 
244813 

КАШУ 1⁄2 8 | 409883 386264 03222, 138620, 

32217 |237 32372 67824 | 174018, 209416, 
244814 

КАШУ 12527 E | 426684 410712 03223, 138621, 

32218 |237 32373 67825 74019, 209417, 
244815 

Е оил Е | 435876 412294 03224, 138622, 

32219 |237 32374 67826 | 174020, 209418, 
244816 

Е >>57I8% | 313236 315635 03225, 138623, 

32220 |25 32375 67827 | 174021, 209419, 
244817 

КЕШУ 057 җ | 354064 278959 03226, 138624, 

32221 |25 32376 67828 74022, 209420, 
244818 

КАШУ оил E | 354284 346237] 03227, 138625, 

32222 |25 32377 67829 | 174023, 209421, 
244819 

КАШУ оил ËF | 359862 352924 03228, 138626, 

32223 |25 32378 67830 | 174024, 209422, 
244820 

КАШУ 2527 | 411589 411882 03229, 138627, 

32224 |25 32379 67831 74025, 209423, 
244821 

КАШУ >>5>7 8 | 442938 416071 03230, 138628, 

32225 |25 32380 67832 | 174026, 209424, 
244822 
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[0006-2126] 


[2306] 


(2310) 


Е >>57I8% | 533102 431548 03231, 138629, 

32226 |25 32381 67833 74027, 209425, 
244823 

HEY 23y | 544878 439408 03232, 138630, 

32227 |25 32382 67834 | 174028, 209426, 
244824 

КАШУ оил С | 380342 369699 03233, 138631, 

32228 |27 32383 67835 74029, 209427, 
244825 

EBA Sy | 230461 230461 03234, 138632, 

32229 |30A 32384 67836 74030, 209428, 
244826 

КАШУ оил | 370050 359067 03235, 138633, 

32230 |30A 32385 67837 | 174031, 209429, 
244827 

КЕШУ 207507 А | 475111 431007 03236, 138634, 

32231 |304 32386 67838 74032, 209430, 
244828 

КАШУ ХУ | 518161 430270 03237, 138635, 

32232 |30A 32387 67839 74033, 209431, 
244829 

КАШУ ン パ ク 質 | 545449 444420 03238, 138636, 

32233 |30A 32388 67840 74034, 209432, 
244830 

КАШУ ХУ | 355702 347930 03239, 138637, 

32234 |30B 32389 67841 74035, 209433, 
244831 

КЕШУ >>57 8 | 555868 450842 03240, 138638, 

32235 |30B 32390 67842 74036, 209434, 
244832 

КЕШУ >>57 8 | 429523 402698 03241, 138639, 

32236 |30C 32391 67843 74037, 209435, 
244833 

КАШУ 1252 I | 476804 419663 03242, 138640, 

32237 |30C 32392 67844 | 174038, 209436, 
244834 

КАШУ оил Ë | 306077 303992 03243, 138641, 

32238 |43 32393 67845 74039, 209437, 
244835 

КАШУ Sy | 275954 275954 03244, 138642, 

32239 |47 32394 67846 74040, 209438, 
244836 

КАШУ оил 8 | 234725 234725 03245, 138643, 

32240 |48 32395 67847 | 174041, 209439, 
244837 

КАШУ оил E | 360494 353684 03246, 138644, 

32241 |48 32396 67848 74042, 209440, 
244838 

КАШУ 1⁄2 8 | 371429 360483 03247, 138645, 

32242 |48 32397 67849 74043, 209441, 
244839 

32243 Ёш 5 27 В | 537333) 32398 439947) 67850 03248, 138646, 
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I 0006-2127) 


[2307] 


(2311) 
48 74044, 209442, 
24484 
КАШУ ил | 540001 440873 03249, 138647, 
32244 |48 32399 67851 74045, 209443, 
244841 
КАШУ Sy | 261234 261234 03250, 138648, 
32245 |5 32400 67852 | 174046, 209444, 
244842 
КЕШУ Sy | 285419 285419 03251, 138649, 
32246 |55A 32401 67853 74047, 209445, 
244843 
КАШУ >>57 8 | 409623 386966 03252, 138650, 
32247 |67 32402 67854 | 174048, 209446, 
244844 
КАШУ ン パ ク 質 | 453321 389998 03253, 138651, 
32248 |67 32403 67855 74049, 209447, 
244845 
КАШУ Sy | 312184 312599 03254, 138652, 
32249 |70 32404 67856 | 174050, 209448, 
244846 
Е оил С | 517439 429467 03255, 138653, 
32250 |70 32405 67857 | 174051, 209449, 
244847 
KEA > 7952 EE 297459 
74 
HEIA 752 En 226230 
97 
ELB Z 2292 E 338750 
97 
272771 


055, 2094 
2 


386871 


03260, 138658, 
74056, 209454, 
244852 


輸送 体 1、ATP 結 | 354258 346206 03261, 138659, 
32256 -2 „ა. 4 32411 67863 |” RS 

B(MDR/TAP) 

輸送 体 1、ATP 結 | 383235 372722 03262, 138660, 
32257 ni (++. 4 32412 67864 | 170% и 

B(MDR/TAP) 
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(2312) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2128] 


输送 体 1、ATP 結 | 414467 405356 03263, 138661, 
A б > 74059, 209457, 
32258 л> ‚#7 32413 67865 244855 
ズミ リー 
B(MDR/TAP) 
輸送 体 1、ATP 結 | 418205 401149 03264, 138662, 
合 カ セッ サブ 74060, 209458, 
LI $; 
32259 ミリ 32414 67866 244856 
ЛОКЛ 


428324 


Ж 
322671527 РИ 32422 67874 244864 
AFA =з 
B(MDR/TAP) 
輸送 体 1、ATP 結 551080 446544 03273, 138671, 
A y が 74069, 209467, 
32268 [EZE F. #7 32423 67875 244865 
Е S 
B(MDR/TAP) 
輸送 体 1、ATP 結 552102 450367 03274, 138672, 
A АЗ が 74070, 209468, 
|а Р. 977 32424 67876 244866 
TIA YS 
B(MDR/TAP) 


[2308] 


(2313) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2129] 


輸送 体 1、ATP 結 | 552287 449721 03275, 138673, 

合 8 š 74071, 209469, 
32270 [FPE > К. 97 32425 67877 244867 

Z s = 

B(MDR/TAP) 

輸送 体 1、ATP 結 | 552419 448316 03276, 138674, 

合 カ セッ ト 、 サ ブ 74072, 209470, 

364032 


364034 


372599 


372600 


372726 


372727 


401377 

輸送 体 2、ATP 結 419142 390013 03284, 138682, 

A 5 が 74080, 209478, 
32270 EZE» 下、 了 了 32434 67886 244876 

AFA =з 

B(MDR/TAP) 

輸送 体 2、ATP 結 426977 387553 03285, 138683, 

A 5 が 74081, 209479, 
32280 [EZE > F. #7 32435 67887 244877 

= s Su Jaa 

B(MDR/TAP) 

輸送 体 2、ATP 結 439425 396156 03286, 135684, 

A yë が 74082, 209480, 
а 22 32436 67888 244878 

FIA YS 

B(MDR/TAP) 


[2309] 


(2314) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2130] 


輸送 体 2、ATP 結 | 443713 394101 03287, 138685, 

合 > š 74083, 209481, 
32282 [FAE > К. 97 32437 67889 244879 

Poa Sasa 

B(MDR/TAP) 

输送 体 2、ATP | 445986 411622 03288, 138686, 

合 カ セッ ト 、 サ ブ 74084, 209482, 

392172 


406540 


393580 


美体 
32291 [EZE > F. #7 32446 67398 244888 
デミ ザー 
BMDR/TAP) 
輸送 体 2、ATP 結 549862 447667 03297, 138695, 
A ა が 74093, 209491, 
32292 EZE > F, #7 32447 67899 244889 
юз Su la 
B(MDR/TAP) 
輸送 体 2、ATP 結 556934 451533 03298, 138696, 
A yë が 74094, 209492, 
322031922 ЧАИ 32448 67900 244890 
TIA YS 
B(MDR/TAP) 


[2310] 


【 表 0006-2131】 


【231 


1 


) 


(2315) 


32294 


ラン スポ ー チ ン 


337273 


324 


49 


336712 


67901 


32295 


ラン スポ ー チ ン 


447967 


324 


50 


415164 


67902 


32296 


ラン スポ ー チ ン 


454282 


324 


51 


398524 


67903 


32297 


ラン スポ ー チ ン 


506351 


324 


52 


425118 


67904 


32298 


ラン スポ ー チ ン 


356861 


324 


53 


349321 


67905 


32299 


ラン スポ ボー チン 


420511 


324 


54 


400554 


67906 


32300 


ラン スポ ー チ ン 


425528 


324 


55 


407182 


67907 


32301 


ラン スポ ー チ ン 


441499 


324 


56 


389648 


67908 


32302 


ラン スポ ー チ ン 


450764 


324 


57 


397379 


67909 


32303 


ラン スポ ー チ ン 


536114 


324 


58 


438760 


67910 


32304 


ラン スポ ー チ ン 


546320 


324 


59 


442003 


67911 


32305 


ラン スポ ー チ ン 


265388 


324 


60 


265388 


67912 


32306 


ラン スポ ー チ ン 


393245 


324 


61 


376936 


67913 


32307 


ラン スポ ー チ ン 


471166 


324 


62 


418267 


67914 


32308 


ラン スポ ー チ ン 


471234 


324 


63 


418646 


67915 


32309 


ポー チャ リリ 
ンズ フラ ンチ ェ ス 
ケッ ティ 症候 群 1 


323668 


324 


64 


325223 


67916 


32310 


リー チャ ー ュ ユリ 
ンズ フラ ンチ ェ ス 


ケッ ティ 症候 群 1 


377797 


324 


65 


367028 


67917 
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[0006-2132] 


[231 


2] 


(2316) 


リー チャ ー ュ ユリ 394269 377811 03316, 138714, 

32311 | ンス フラ ンチ ェ と ス 32466 67918 74112, 209510, 
ケッ ティ 症候群 501208 

リー チャ ー ュ ユリ 427724 390717 03317, 138715, 

32312 $ 32467 67919 74113, 209511, 


IN 


z + 


m+ 


398042 


DP 


432853 


路 


435095 


265491 


329278 


333984 


03331, 


74 


27, 


352728 


03332, 


74 


28, 209526, 
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(2317) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-2133j 


リア ディ ン 361029 354307 03333, 138731, 
32328 32483 67935 | 174129 


リア ディ ン 398161 381227 03334, 138732, 
32329 32484 67936 | 174130 


リア ディ ン 398178 381240 03335, 138733, 
32330 32485 67937 | 174131 


に 


リア ディ ン 422596 06768 03336, 138734, 
32331 32486 67938 | 174132 


= 


リア ディ ン 542014 40320 03337, 138735, 
32332 32487 67939 | 174133 


リア ディ ン 542443 437684 03338, 138736, 
32333 32488 67940 | 174134 


リア ディ ン 543022 443389 03339, 138737, 
32334 32489 67941 | 174135 


リア ディ ン 546248 439281 03340, 138738, 
32335 32490 67942 | 174136 


JJ ku U გ“ 368804 357794 03341, 138739, 
32336 32491 67943 74137. 


毛髪 鼻 指 節 骨 症 候 | 220888 220888 03342, 138740, 


32337 32492 67944 74138 


са 


втв ЕЕ: | 395715 379065 03343, 138741, 
32493 6794 


LV 


32338 


+ 
სუ 
з 

> 
სა 
Оо 
[5] 
© 
© 
თ 
სა 
N 


втв ЕЕЕ | 520276 428680 03344, 138742, 
32494 67946 | 174140 


LV 


32339 


sË 
ト う 
© 
Кә] 
თ 
სა 
8 


ИШЕ 8137 | 244709 244709 03345, 138743, 


32340 リガ ー 受 容体 32495 67947 | 174141, 209539, 


334284 
32496 


465345 


32497 


髄 細 胞 に 発現 す | 338469 342651 0334 


8 
32343 リガ ー 受 容体 32498 67950 74144, 209542, 


髄 細胞 に 発現 す | 373113 362205 03349, 138747, 


S 32499 67951 


82294 リガ ー 受 容体 74145, 209543, 


ცა щш? ем шш ем лш] ტა mk] Os Шш 


[2313] 


【 表 0006-2134j 


[231 4] 


(2318) 


2 244941 

259067 0 с 289 | 373122 362214 03350, 138748 
32345 | る トリ ガー 受容 体 32500 67952 | 174146, 209544. 

2 

н МЕГ] 362219 

5 ガー 受容 

様 

н 思 に 発現 3 402855 

5 ガー 受容 体 

様 

н 思 に 発現 3 400405 

5 ガー 受容 

様 

骨髄 細胞 に 発現 3 418767 

る トリ ガー 受容 体 

様 2 

リ メ チ ル グ ア ノ 260129 
シン シン ター ゼ 


リ メ チ ルリ ジン 
ヒド ロキ シラ ー 
* e 


335261 


32361 


リ メ チ ルリ ジン 
ヒド ロキ シラ ー 
* e 

リ ヌ クレ オチ ド 
反復 含有 6A 
リ ヌ クレ オチ ド 
反復 含有 6A 
リ ヌ クレ オチ ド 
反復 含有 6C 
リ ヌ クレ オチ ド 
反復 含有 6C 
リ ヌ クレ オチ ド 
反復 含有 6С 
リ ヌ クレ オチ ド 
反復 含有 6C 
リ ヌ クレ オチ ド 
反復 含有 6C 


オチ ド 


リ ヌ ク 
反復 含有 6C 


TRIO お よび F- ア ク 


403663| 32516 


358447 


379144 


403015 


301624 


336783 


379146 


440310 


442421 


67968 
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[0006-2135] 


[231 


5] 


(2319) 
チン 結合 タン パク 74162, 209560, 
質 244958 
TRIO お よび F- ア ク | 406386 384312 03367, 138765, 
32362 | チン 結合 タン パク 32517 67969 | 174163, 209561, 
質 244959 
TRIO お よび F- ア ク | 407319 383913 03368, 138766, 
32363 | チン 結合 タン パク 32518 67970 74164, 209562, 
質 244960 

415209 

32519 
387881 
32520 

TRIO お よび F- ア ク | 452519 407542 03371, 138769, 
32366 | チン 結合 タン パク 32521 67973 74167, 209565, 
質 244963 
トリ オー スリ ン 酸 | 229270 229270 03372, 138770, 
32367 | イソ メラ ー ゼ 1 32522 67974 | 174168, 209566, 
244964 
トリ オー スリ ン 酸 | 396705 379933 03373, 138771, 
32368 | イソ メラ ー ゼ 1 32523 67975 | 174169, 209567, 
244965 
トリ オー スリ ン 酸 | 535434 443599 03374, 138772, 
32369 | イソ メラ ー ゼ 1 32524 67976 | 174170, 209568, 
244966 
三 連 モ チー フ 含 有 | 298772 298772 03375, 138773, 
32370 |13 32525 67977 | 174171, 209569, 
244967 
三 連 モ チー フ 含 有 | 356017 348299 03376, 138774, 
32371 |13 32526 67978 | 174172, 209570, 
244968 
三 連 モ チー フ 含 有 | 378182 367424 03377, 138775, 
32372 |13 32527 67979 | 174173, 209571, 
244969 
三 連 モ チー フ 含 有 | 378183 367425 03378, 138776, 
32373 |13 32528 67980 | 174174, 209572, 
244970 
三 j 420995 412943 03379, 138777, 
32374 |13 32529 67981 | 174175, 209573, 
244971 
三 連 モ チー フ 含 有 | 442421 404586 03380, 138778, 
32375 |13 32530 67982 | 174176, 209574, 
244972 
三 連 モ チー フ 含 有 | 457662 399206 03381, 138779, 
32376 |13 32531 67983 | 174177, 209575, 
244973 
三 連 モ チー フ 含 有 | 311688 307909 03382, 138780, 
32377 |14 32532 67984 | 174178, 209576, 
244974 
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[0006-2136] 


[231 


6 】 


(2320) 


三 連 モ チー フ 含 有 | 341469 344208 03383, 138781, 
32378 |14 32533 67985 | 174179, 209577, 
244975 

三 連 モ チー フ 含 有 | 342043 343990 03384, 138782, 
32379 |14 32534 67986 | 174180, 209578, 
244976 

三 連 モ チー ブフ 含 有 | 375084 364225 03385, 138783, 
32380 |14 32535 67987 | 174181, 209579, 
244977 

三 連 モ チー フ 含 有 | 375092 364233 03386, 138784, 

32381 |14 32536 67988 | 174182, 209580, 
244978 

三 連 モ チー フ 含 有 | 375098 364239 03387, 138785, 
32382 |14 32537 67989 | 174183, 209581, 
244979 

三 連 モ チー フ 含 有 | 538344 445355 03388, 138786, 
32383 |14 32538 67990 | 174184, 209582, 
244980 

三 連 モ チー フ 含 有 | 338700 339659 03389, 138787, 
32384 |2 32539 67991 | 174185, 209583, 
244981 

三 連 モ チー フ 含 有 | 437508 415812 03390, 138788, 
32385 |2 32540 67992 | 174186, 209584, 
244982 

三 連 モ チー フ 含 有 | 254436 254436 03391, 138789, 
32386 |21 32541 67993 | 174187, 209585, 
244983 

三 連 モ チー フ 含 有 | 543625 444045 03392, 138790, 
32387 |21 32542 67994 | 174188, 209586, 
244984 

三 連 モ チー フ 含 有 | 379965 369299 03393, 138791, 
32388 |22 32543 67995 | 174189, 209587, 
244985 

三 連 モ チー フ 含 有 | 414641 396849 03394, 138792, 
32389 |22 32544 67996 | 174190, 209588, 
244986 

三 連 モ チー フ 含 有 | 425490 400417 03395, 138793, 
32390 |22 32545 67997 | 174191, 209589, 
244987 

三 連 モ チー フ 含 有 | 455293 412845 03396, 138794, 
32391 |22 32546 67998 | 174192, 209590, 
244988 

三 連 モ チー ブ 含 有 | 545338 444378 03397, 138795, 
32392 |22 32547 67999 | 174193, 209591, 
244989 

三 連 モ チー フ 含 有 | 316881 323889 03398, 138796, 
32393 |25 32548 68000 | 174194, 209592, 
244990 

三 連 モ チー フ 含 有 | 537230 445961 03399, 138797, 
32394 |25 32549 68001 | 174195, 209593, 
244991 

32395 | 三 連 モ チー フ 含 有 | 377194) 32550 366399| 68002 | 103400, 138798, 
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[0006-2137] 


[2317] 


(2321) 


27. 74196, 209594, 
244992 

三 連 モ チー フ 含 有 | 377199 366404 03401, 138799, 

32396 |27 32551 68003 | 174197, 209595, 
244993 

三 連 モ チー フ 含 有 | 400720 383555 03402, 138800, 
32397 |27 32552 68004 | 174198, 209596, 
244994 

三 連 モ チー フ 含 有 | 412687 416281 03403, 138801, 

32398 |27 32553 68005 | 174199, 209597, 
244995 

三 連 モ チー フ 含 有 | 414543 400058 03404, 138802, 
32399 |27 32554 68006 | 174200, 209598, 
244996 

三 連 モ チー フ 含 有 | 417660 411026 03405, 138803, 
32400 |27 32555 68007 | 174201, 209599, 
244997 

三 連 モ チー フ 含 有 | 417993 398020 03406, 138804, 

32401 |27 32556 68008 | 174202, 209600, 
244998 

三 連 モ チー フ 含 有 | 427689 388622 03407, 138805, 
32402 |27 32557 68009 | 174203, 209601, 


324 


407693 


68019 


205, 209603, 
5001 


8808, 
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【 表 0006- 


[2318] 


(2322) 
2138] 

245009 

三 連 モ チー フ 含 有 | 445968 398968 03418, 138816, 

32413 |27 32568 68020 | 174214, 209612, 
245010 

三 連 モ チー フ 含 有 | 452265 412445 03419, 138817, 

32414 |27 32569 68021 | 174215, 209613, 
245011 

三 連 モ チー フ 含 有 | 453610 396425 03420, 138818, 

32415 |27 32570 68022 | 174216, 209614, 
245012 

三 連 モ チー フ 含 有 | 455861 403398 03421, 138819, 

32416 |27 32571 68023 | 174217, 209615, 
245013 

三 連 モ チー フ 含 有 | 336043 337094 03422, 138820 

32417 |3 32572 68024 | 174218, 209616, 
245014 

三 連 モ チー フ 含 有 | 345851 340797 03423, 138821, 

32418 |3 32573 68025 | 174219, 209617, 
245015 

三 連 モ チー フ 含 有 | 359518 352508 03424, 138822, 

32419 |3 32574 68026 | 174220, 209618, 
245016 

三 連 モ チー フ 含 有 | 525074 433102 03425, 138823, 

32420 |3 32575 68027 | 174221, 209619, 
245017 

三 連 モ チー フ 含 有 | 530899 435344 03426, 138824, 

32421 |3 32576 68028 | 174222, 209620, 
245018 

三 連 モ チー フ 含 有 | 536344 445460 03427, 138825, 

32422 |3 32577 68029 | 174223, 209621, 
245019 

三 連 モ チー フ 含 有 | 537602 441091 03428, 138826, 

32423 |3 32578 68030 | 174224, 209622, 
245020 

三 連 モ チー フ 含 有 | 545029 444802 03429, 138827, 

32424 |3 32579 68031 | 174225, 209623, 
245021 

三 連 モ チー フ 含 有 | 357569 350182 03430, 138828, 

32425 |3 32580 68032 | 174226, 209624. 
245022 

三 連 モ チー フ 含 有 | 376728 365918 03431, 138829, 

32426 |3 32581 68033 | 174227, 209625, 
245023 

三 連 モ チー フ 含 有 | 376734 365924 03432, 138830, 

32427 |3 32582 68034 | 174228, 209626, 
245024 

三 連 モ チー フ 含 有 | 422484 404933 03433, 138831, 

32428 |3 32583 68035 | 174229, 209627, 
245025 

三 連 モ チー フ 含 有 | 433864 390551 03434, 138832, 

32429 |3 32584 68036 | 174230, 209628, 
245026 
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(2323) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[ж0006-2139] 


三 連 モ チー フ 含 有 | 445679 409501 03435, 138833, 

32430 |3 32585 68037 | 174231, 209629, 
245027 

三 連 モ チー フ 含 有 | 449412 398677 03436, 138834, 

32431 |3 32586 68038 | 174232, 209630, 
245028 

三 連 モ チー 含有 | 453266 391685 03437, 138835, 

32432 |3 32587 68039 | 174233, 209631, 
245029 

三 連 モ チー フ 含 有 | 455349 411879 03438, 138836, 

32433 |3 32588 68040 | 174234, 209632, 
245030 

三 連 モ チー フ 含 有 | 540829 444311 03439, 138837, 

32434 |3 32589 68041 | 174235, 209633, 
245031 

三 連 モ チー フ 含 有 | 546863 447436 03440, 138839, 

32435 |3 32590 68042 | 174236, 209634. 
245032 

三 連 モ チー フ 含 有 | 547935 450368 03441, 138839, 

32436 |3 32591 68043 | 174237, 209635, 
245033 

三 連 モ チー フ 含 有 | 55019 448033 03442, 138840, 

32437 |3 32592 68044 | 174238, 209636, 
245034 

三 連 モ チー フ 含 有 | 550336 446946 03443, 138841 

32438 |3 32593 68045 | 174239, 209637, 
245035 

三 連 モ チー ブ 含 有 | 550348 447456 03444, 138842, 

32439 |3 32594 68046 | 174240, 209638, 
245036 

三 連 モ チー フ 含 有 | 550451 450378 03445, 138843, 

32440 |3 32595 68047 | 174241, 209639, 
245037 

三 連 モ チー フ 含 有 | 550679 449942 03446, 138844, 

32441 |3 32596 68048 | 174242, 209640, 
245038 

三 連 モ チー フ 含 有 | 551027 446675 03447, 138845, 

32442 |3 32597 68049 | 174243, 209641, 
245039 

三 連 モ チー フ 含 有 | 552059 447089 03448, 138846, 

32443 |3 32598 68050 | 174244, 209642, 
245040 

三 連 モ チー フ 含 有 | 552122 446664 03449, 138847, 

32444 |3 32599 68051 | 174245, 209643 
245041 

三 連 モ チー フ 含 有 | 552274 450035 03450, 138848, 

32445 |3 32600 68052 | 174246, 209644, 
245042 

三 連 モ チー フ 含 有 | 552311 447568 03451, 138849, 

32446 |3 32601 68053 | 174247, 209645, 
245043 

32447 | 三 連 モ チー フ 含 有 | 373983| 32602 | 35606| 363095| 68054 | 103452, 138850. 
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32 74248, 209646, 
245044 

三 連 モ チー フ 含 有 | 411410 412603 03453, 138851, 

32448 |32 32603 68055 | 174249, 209647, 
35607 245045 

三 連 モ チー フ 含 有 | 450136 408292 03454, 138852, 

32449 |32 32604 68056 | 174250, 209648, 
245046 

三 連 モ チー フ 含 有 | 358465 351250 03455, 138853, 

32450 |33 32605 68057 | 174251, 209649, 
245047 

三 連 モ チー フ 含 有 | 369543 358556 03456, 138854, 

32451 |33 32606 68058 | 174252, 209650, 
245048 

三 連 モ チー フ 含 有 | 448034 402333 03457, 138855, 
32452 |33 32607 65059 74253, 209651, 
245049 

三 連 モ チー フ 含 有 | 450349 412077 03458, 138856, 

32453 |33 32608 68060 | 174254, 209652, 
245050 

三 連 モ チー 含有 | 337072 338711 03459, 138857, 

32454 |34 32609 68061 | 174255, 209653, 
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39 74300, 209698, 
245096 
三 連 モ チー フ 含 有 | 430414 406034 03505, 138903, 
32500 |39 32655 68107 | 174301, 209699, 
245097 
三 連 モ チー フ 含 有 | 430502 398956 03506, 138904, 
32501 |39 32656 68108 | 174302, 209700, 
245098 
三 連 モ チー フ 含 有 | 431272 396986 03507, 138905, 
32502 |39 32657 68109 | 174303, 209701, 
245099 
三 連 モ チー フ 含 有 | 431871 388969 03508, 138906, 
32503 |39 32658 68110 | 174304, 209702, 
245100 
三 連 モ チー フ 含 有 | 433900 389852 03509, 138907 
32504 |39 32659 68111 | 174305, 209703 
245101 
三 連 モ チー フ 含 有 | 434118 413846 03510, 138908 
32505 |39 32660 68112 | 174306, 209704. 
245102 
三 連 モ チー フ 含 有 | 434862 404333 03511, 138909 
32506 |39 32661 68113 | 174307, 209705 
245103 
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[2323] 


(2328) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-2144) 


3 
三 連 モ チー 含有 | 443109 414525 03522, 138920. 
32517 |39 32672 68124 | 174318, 209716 


三 連 モ チー フ 含 有 | 445206 391917 03523, 13892 
32518 |39 32673 68125 | 174319, 209717. 


三 連 モ チー フ 含 有 | 446397 412743 03524, 13892 
32519 |39 32674 68126 | 174320, 2097 


5 
2, 

8, 

6 

三 連 モ チー フ 含 有 | 447077 400264 03525, 138923, 

32520 |39 32675 68127 | 174321, 209719, 
7 

4, 

0, 

8 


三 連 モ チー フ 含 有 | 447542 406918 03526, 13892 
32521 |39 32676 68128 74322, 20972 


三 連 モ チー フ 含 有 | 449040 406562 03527, 138925, 
32522 |39 32677 68129 | 174323, 209721 
245119 
三 連 モ チー フ 含 有 | 449318 404904 03528, 138926, 
32523 |39 32678 68130 | 174324, 209722, 
245120 
三 連 モ チー フ 含 有 | 449396 415414 03529, 138927, 
32524 |39 32679 68131 | 174325, 209723, 
245121 
三 連 モ チー フ 含 有 | 450170 407661 03530, 138928, 
32525 |39 32680 68132 | 174326, 209724, 
245122 
三 連 モ チー フ 含 有 | 450421 416850 03531, 138929, 
32526 |39 32681 68133 | 174327, 209725, 
245123 
三 連 モ チー ブ 含 有 | 450778 387445 03532, 138930, 
32527 |39 32682 68134 | 174328, 209726, 
245124 
三 連 モ チー フ 含 有 | 450818 401848 03533, 138931, 
32528 |39 32683 68135 | 174329, 209727, 
245125 
三 連 モ チー フ 含 有 | 451132 394353 03534, 138932, 
32529 |39 32684 68136 | 174330, 209728, 
245126 
三 連 モ チー フ 含 有 | 451715 398355 03535, 138933, 
32530 |39 32685 68137 | 174331, 209729, 
245127 
三 連 モ チー フ 含 有 | 452705 415259 03536, 138934, 
32531 |39 32686 68138 | 174332, 209730, 
245128 
三 連 モ チー フ 含 有 | 453856 406984 03537, 138935, 
32532 |39 32687 68139 | 174333, 209731, 
245129 
三 連 モ チー フ 含 有 | 456425 394599 03538, 138936, 
32533 |39 32688 68140 | 174334, 209732, 
245130 


[2324] 


[0006-2145] 


[2325] 


(2329) 


三 連 モ チー フ 含 有 | 457154 390947 03539, 138937, 

32534 |39 32689 68141 | 174335, 209733, 
245131 

三 連 モ チー フ 含 有 | 457343 388852 03540, 138938, 

32535 |39 32690 68142 | 174336, 209734, 

245132 

三 連 モ チー フ 含 有 | 458516 405928 03541, 138939, 

32536 |39 32691 68143 | 174337, 209735, 

245133 

三 連 モ チー フ 含 有 | 458607 404340 03542, 138940, 

32537 |39 32692 68144 | 174338, 209736, 

245134 

三 連 モ チー フ 含 有 | 540416 439400 03543, 138941, 

32538 |39 32693 68145 | 174339, 209737, 

245135 

三 連 モ チー フ 含 有 | 545104 442067 03544, 138942, 

32539 |39 32694 68146 | 174340, 209738, 

245136 

三 連 モ チー フ 含 有 | 546617 447872 03545, 138943, 

32540 |39 32695 68147 | 174341, 209739 

245137 

三 連 モ チー フ 含 有 | 546867 450325 03546, 138944, 

32541 |39 32696 68148 | 174342, 209740 

245138 

三 連 モ チー フ 含 有 | 546886 447802 03547, 138945, 

32542 |39 32697 68149 | 174343, 209741, 
24513 

三 連 モ チー フ 含 有 | 547030 449847 03548, 138946, 

32543 |39 32698 68150 | 174344, 209742 
24514 

三 連 モ チー フ 含 有 | 547272 446604 03549, 138947, 

32544 |39 32699 68151 | 174345, 209743, 
24514 

三 連 モ チー フ 含 有 | 547462 448138 03550, 138948, 

32545 |39 32700 68152 | 174346, 209744. 

245142 

三 連 モ チー フ 含 有 | 547598 448971 03551, 138949, 

32546 |39 32701 68153 | 174347, 209745, 
24514 

三 連 モ チー フ 含 有 | 548002 447835 03552, 138950, 

32547 |39 32702 68154 | 174348, 209746 

245144 

三 連 モ チー フ 含 有 | 548540 450171 03553, 138951, 

32548 |39 32703 68155 | 174349, 209747, 
245145 

三 連 モ チー フ 含 有 | 548680 446690 03554, 138952, 

32549 |39 32704 68156 | 174350, 209748, 
24514 

三 連 モ チー フ 含 有 | 549051 449463 03555, 138953, 

32550 |39 32705 68157 | 174351, 209749, 

245147 

32551 | 三 連 モ チー フ 含 有 | 549269| 32706 446669| 68158 | 103556, 138954, 
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39 74352, 209750, 
245148 
三 連 モ チー フ 含 有 | 549841 448572 03557, 138955, 
32552 |39 32707 68159 | 174353, 209751, 
245149 
三 連 モ チー フ 含 有 | 549959 446603 03558, 138956, 
32553 |39 32708 68160 | 174354, 209752, 
245150 
三 連 モ チー フ 含 有 | 550063 447897 03559, 138957, 
32554 |39 32709 68161 | 174355, 209753, 
245151 
三 連 モ チー フ 含 有 | 550282 449272 03560, 138958, 
32555 |39 32710 68162 | 174356, 209754, 
245152 
三 連 モ チー フ 含 有 | 550432 450067 03561, 138959, 
32556 |39 32711 65163 74357, 209755, 
245153 
三 連 モ チー フ 含 有 | 550581 448191 03562, 138960, 
32557 |39 32712 68164 | 174358, 209756, 
245154 
三 連 モ チー フ 含 有 | 550618 447432 03563, 138961 
32558 |39 32713 68165 | 174359, 209757, 
245155 


本 人 ЕТУГЕ 448240 03573, 138971, 
т 32723 68175 | 174369, 209767, 
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245165 

三 連 モ チー フ 含 有 | 552950 446993 03574, 138972, 
32569 |39 32724 68176 | 174370, 209768, 
245166 
三 連 モ チー フ 含 有 | 315073 320869 03575, 138973, 
4 32725 68177 | 174371, 209769, 
245167 
三 連 モ チー フ 含 有 | 351937 336749 03576, 138974 
4 32726 68178 | 174372, 209770, 
245168 
三 連 モ チー フ 含 有 | 421508 390894 03577, 138975, 
4 32727 68179 | 174373, 209771, 
245169 
三 連 モ チー フ 含 有 | 438174 394459 03578, 138976, 
4 32728 68180 | 174374, 209772, 
245170 
三 連 モ チー フ 含 有 | 299413 299413 03579, 138977, 
32574 32729 68181 | 174375, 209773, 
245171 
三 連 モ チー フ 含 有 | 256649 256649 03580, 138978, 
32575 |45 32730 68182 | 174376, 209774. 
245172 
三 連 モ チー フ 含 有 | 369461 358473 03581, 138979, 
32576 |45 32731 68183 | 174377, 209775, 
245173 
369464 358476 03582, 138980 
32577 |45 32732 68184 | 174378, 209776, 
245174 
254816 254816 03583, 138981, 
32578 |47 32733 68185 | 174379, 209777, 
245175 

三 連 モ チー フ 含 有 | 305836 307031 03584, 138982, 
32579 |5 32734 68186 | 174380, 209778, 
245176 

三 連 モ チー フ 含 有 | 380027 369366 03585, 138983, 
32580 |5 32735 68187 | 174381, 209779, 
245177 

三 連 モ チー フ 含 有 | 380034 369373 03586, 138984, 
32581 |5 32736 68188 | 174382, 209780, 
245178 

三 連 モ チー フ 含 有 | 396847 380058 03587, 138985, 
32582 |5 32737 68189 | 174383, 209781, 
245179 

三 連 モ チー フ 含 有 | 396853 380062 03588, 138986, 
32583 |5 32738 68190 | 174384, 209782, 
245180 

三 連 モ チー フ 含 有 | 396855 380064 03589, 138987, 
32584 |5 32739 68191 | 174385, 209783, 
245181 

三 連 モ チー フ 含 有 | 412903 388031 03590, 138988, 
32585 |5 32740 68192 | 174386, 209784, 
245182 


32570 


32571 


32572 


32573 
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三 連 モ チー フ 含 有 | 419850 388150 03591, 138989, 
32586 |5 32741 68193 | 174387, 209785, 
245183 

三 連 モ チー フ 含 有 | 433961 393052 03592, 138990, 
32587 |5 32742 68194 | 174388, 209786, 
245184 
三 連 モ チー ブ 含 有 | 333149 327994 03593, 138991, 
32588 |50 32743 68195 | 174389, 209787, 
245185 
三 連 モ チー フ 含 有 | 453152 413875 03594, 138992, 
32589 |50 32744 68196 | 174390, 209788, 
245186 

三 連 モ チー フ 含 有 | 278302 278302 03595, 138993, 
32590 |6 32745 68197 | 174391, 209789, 
245187 

三 連 モ チー フ 含 有 | 380097 369440 03596, 138994, 
32591 |6 32746 68198 | 174392, 209790, 
245188 

三 連 モ チー フ 含 有 | 380107 369450 03597, 138995, 
32592 |6 32747 68199 | 174393, 209791, 
245189 

三 連 モ チー フ 含 有 | 396867 380076 03598, 138996, 
32593 |6 32748 68200 | 174394, 209792, 
245190 

三 連 モ チー ブ 含 有 | 445329 399215 03599, 138997, 
32594 |6 32749 68201 | 174395, 209793, 
245191 

三 連 モ チー フ 含 有 | 506134 421079 03600, 138998, 
32595 |6 32750 68202 | 174396, 209794, 
245192 

三 連 モ チー フ 含 有 | 507320 427704 03601, 138999, 
32596 |6 32751 68203 | 174397, 209795, 
245193 

三 連 モ チー フ 含 有 | 515022 421802 03602, 139000, 
32597 |6 32752 68204 | 174398, 209796, 
245194 
三 連 モ チー フ 含 有 | 299550 299550 03603, 139001, 
32598 |66 32753 68205 | 174399, 209797, 
245195 
三 連 モ チー フ 含 有 | 300747 300747 03604, 139002, 
32599 |6§ 32754 68206 | 174400, 209798, 
245196 
三 連 モ チー ブ 含 有 | 544055 443125 03605, 139003, 
32600 |6§ 32755 68207 | 174401, 209799, 
245197 

三 連 モ チー フ 含 有 | 274773 274773 03606, 139004, 
32601 |7 32756 68208 | 174402, 209800, 
245198 

三 連 モ チー フ 含 有 | 334421 334666 03607, 139005, 
32602 |7 32757 68209 | 174403, 209801, 
245199 
32603 | 三 連 モ チー フフ 含有 | 361809| 32758 355059 68210 | 103608, 139006 
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7 74404, 209802, 
245200 

三 連 モ チー フ 含 有 | 393315 376991 03609, 139007, 

32604 |7 32759 682 74405, 209803, 
245201 

三 連 モ チー ブ 含 有 | 393319 376994 03610, 139008, 

32605 |7 32760 682 74406, 209804, 
245202 

三 連 モ チー フ 含 有 | 422067 391458 03611, 139009, 

32606 |7 32761 682 74407, 209805, 
245203 

三 連 モ チー フ 含 有 | 322122 312675 03612, 139010, 

32607 |72 32762 682 74408, 209806, 
245204 

三 連 モ チー フ 含 有 | 323819 318615 03613, 139011, 

32608 |73 32763 682 74409, 209807, 
245205 

三 連 モ チー フ 含 有 | 430211 410121 03614, 139012, 

32609 |73 32764 682 74410, 209808, 
245206 

三 連 モ チー フ 含 有 | 437796 417040 03615, 139013, 

32610 |73 32765 682 74411, 209809 


トリ ペ プ チ ジ ル ペ 
プチ ダー ゼ IL 


三 機能 性 ドメイン 
(PTPRF 相互 作用 ) 


447409 407135 
32766 

285805 285805 
32767 

395244 378665 
32768 


302424 


369896 


298355 


338969 


360392 


თ) 302120 
L 1 358912 
| 298355 
| 342970 


376065 365233 
32774 

344135 359291 
32775 


სა 


njo 


一 хә 


дь ро 


| 


Oja 14 ს 


D 


二 | 上 


oo > უო) 


D 


21, 2098 
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(2334) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2150] 


三 機能 性 ドメイン | 344204 339299 03626, 139024, 
32621 PTPRE 相互 作用 ) 32776 68228 74422, 209820, 


513206 426342 03627, 139025, 
32777 68229 74423, 209821, 


9 III 
d Ж 
= #8 
回 
FA 


32622 


537187 446348 03628, 139026, 
32778 68230 74424, 209822, 


ფ 
= 
აა. 


32623 


= x 


541447 445609 03629, 139027, 
32779 68231 74425, 209823, 


32624 


9 III 
d Ж 
= #8 
MI で 
< 


240851 240851 03630, 139028, 
32625 32780 68232 74426, 209824, 


= 
内 
ЕЧ 
пр 
Hi 
小 


ТЕК 融合 遺伝 子 443578 409727 03631, 139029, 
32626 32781 68233 74427, 209825, 


ТЕК 融合 遺伝 子 463568 419504 03632, 139030, 
32627 32782 68234 74428, 209826, 


ТЕК 融合 遺伝 子 479672 419559 03633, 139031, 
32628 32783 68235 74429, 209827, 


TRK 融合 遺伝 子 487505 420797 03634, 139032, 
32629 32784 68236 74430, 209828, 


ТЕК 融合 遺伝 子 490574 419960 03635, 139033, 
32630 32785 68237 74431, 209829, 


ТЕК 融合 遺伝 子 418917 397182 03636, 139034, 
32631 32786 68238 74432, 209830, 


A メチ ル | 221504 221504 03637, 139035, 


32632 


32787 68239 245229 


350352 


416149 


252136 


[2330] 


(2335) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-2151】 


TRM2 tRNA メチ ル | 403707 385807 03641, 139039, 
トラ ンス フェ ラー 74437, 209835, 
SN 24 
32636 | っ 相同 K AGH 32791 68243 245233 
酵母 


384968 


261249 


290846 


370409 


406038 


393014 


398488 


413880 


407700 


324328 


351027 


32648 IA アス パラ ギン | 377766] 32803 366996| 65255 03653, 139051 


[2331] 


LI 0006 – 2152) 


[2332] 


(2336) 


酸 メ チル トラ ンス 74449, 209847, 

フェ ラー ゼ 245245 

RNA アス パラ ギン | 377799 367030 03654, 139052, 

32649 | 酸 メ チル トラ ンス 32804 68256 | 174450, 209848, 
>. 245246 

IA アス パラ ギン | 412821 409354 03655, 139053, 

32650 ラ 32805 68257 | 174451, 209849, 


412256 


251607 


5247 


280591 


342985 


385745 


385615 


400394 


415100 


A ホスホ 
ス フ ェ ラ ー ゼ 


314073 


RNA Ж АЖ 
ス ア ェ ラ ー や や 


378050 


RNA Ж АЖ 
スプ フェ ラー ゼ 1 


378051 
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[0006-21 


[ 2333] 


(2337) 
53) 

ЕМА ホス ホ ト ラ ン | 541278 438683 03667, 139065, 
32662 | スラ フェ ラー ゼ 1 32817 68269 | 174463, 209861, 
245259 
RNA ホス ホ ト ラ ン | 546089 437741 03668, 139066, 
32663 | スラ フェ ラー ゼ 1 32818 68270 | 174464, 209862, 
245260 
RNA スプ ライ シン | 361641 355299 03669, 139067, 
グエン ド ヌ ク レア 74465, 209863, 
32664 |_ 世 15 相同 体 (出 32819 68271 245261 

402002 


284995 


323188 


BEE 

R 373307 

РА 

ШЕЕ 

В. 385976 

グ 

ШЕЕ 

LL 

РА 

HE 

R. 

РА 

ШЕЕ 

RNA スプ ライ シン | 446004 406238 03677, 139075, 

グエン ド ヌ ク 74473, 209871, 
32672 ー ゼ 2 相同 体 (出芽 32827 68279 245269 

酵母) 

RNA スプ ライ シン | 537959 440958 03678, 139076, 

グエン ド ヌ ク 74474, 209872, 
32673 ー ゼ 2 相同 体 (出芽 32828 68280 245270 

酵母) 
32674 tRNA スプ ライ シン | 454502| 32829 392029| 68281 03679, 139077, 
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(2338) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2154] 


グエン ド ヌ ク レア 74475, 209873, 
— 2 相同 体 (出芽 245271 
酵母) 

tRNA スプ ライ シン | 302937 305524 03680, 139078, 
グエン ド ヌ ク レア 74476, 209874, 


32675 32830 68282 245272 


回 


PS 
ー ゼ 34 相同 体 ( 出 
本 


379667 


379671 


397402 


400743 


327487 


406559 


438169 


318278 


318679 


364162 


364181 


[2334] 


[0006-2155] 


[ 2335] 


(2339) 


74488, 209886, 
245284 
HATEN 411534 388947 03693, 139091, 
32688 32843 68295 | 174489, 209887. 
245285 
80-52 416704 404767 03694, 139092, 
32689 32844 68296 | 174490, 209888, 
245286 
る 420798 405126 03695, 139093, 
32690 32845 68297 | 174491, 209889 
245287 
ギー ジン 427099 405311 03696, 139094 
32691 32846 68298 | 174492, 209890 
245288 
тр еы, 430420 411717 03697, 139095, 
32692 32847 68299 | 174493, 209891, 
245289 
TIEZ 440759 406574 03698, 139096, 
32693 32848 68300 | 174494, 209892. 
245290 
AAE 442098 404645 03699, 139097, 
32694 32849 68301 74495, 209893, 
ロフ プ ィ ニン ジ 
ログ ィ ニ ン 
Рая 52830 387676 
32852 
ロイ ーッ 


ETIE 


栄養 芽 細 胞 # 
パク 質 


栄養 芽 細 胞 # 
パク 質 


栄養 芽 細 胞 # 
パク 質 


ロ ポ モジ ュ リ ン 


2( ニ ュー ロン ) 


53081 412588 
32853 

399736 382641 
32854 

369750 358765 
32855 

535040 441219 
32856 

543496 440049 
32857 

249700 
32858 


435126 404590 
32859 


505, 209903, 
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(2340) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2156] 


245301 

ロボ モジ ュ リ ン | 308580 308753 03710, 139108, 

32705 |3( 偏 在 性 32860 68312 74506, 209904, 
245302 

ロボ モジ ュ リ ン | 544199 438909 03711, 139109, 

32706 |3( 偏 在 性 32861 68313 74507, 209905, 
245303 

ロボ モジ ュ リ ン | 558455 454161 03712, 139110, 

32707 |3( 偏 在 性 32862 68314 74508, 209906, 
245304 

ロボ モジ ュ リ ン | 295314 295314 03713, 139111, 

32708 |4( 筋 肉 ) 32863 68315 74509, 209907, 
245305 

ロボ モジ ュ リ ン | 416280 414180 03714, 139112, 

32709 |4( 筋 肉 ) 32864 68316 74510, 209908, 
245306 

ロボ モジ ュ リ ン | 441701 406333 03715, 139113, 

32710 4( 筋 肉 ) 32865 68317 74511, 209909, 
245307 

ロボ ミオ シン 267996 267996 03716, 139114, 

32711 |1(о) 32866 68318 74512, 209910, 
245308 

HRS A აგარ 288398 288398 03717, 139115, 

32712 |1(a) 32867 68319 74513, 209911, 
245309 

ロボ ミオ シン 334895 334624 03718, 139116, 

32713 」1(@) 32868 68320 74514, 209912, 
245310 

ロ ポ ミオ シン 357980 350667 03719, 139117, 

32714 |1(o) 32869 68321 74515, 209913, 
245311 

ロボ ミオ シン 358278 351022 03720, 139118, 

32715 |1(o) 32870 68322 74516, 209914, 
245312 

ロ ポ ミオ シン 403994 385107 03721, 139119, 

32716 |1(o) 32871 68323 74517, 209915, 
245313 

ロホ ミホ ジジ 559397 452879 03722, 139120, 

32717 I1(თ) 32872 68324 74518, 209916, 
245314 

ロボ ミオ シン 559556 453941 03723, 139121; 

32718 |1(o) 32873 68325 74519, 209917, 
245315 

ロ ポ ミオ シン 560970 453062 03724, 139122, 

32719 |1(o) 32874 68326 74520, 209918, 
245316 

ロ ポ ミオ シン 329305 367541 03725, 139123; 

32720 |2(8) 32875 65327 74521, 209919, 
245317 

ロ ポ ミオ シン 360958 354219 03726, 139124, 

32721 |2(8) 32876 68328 74522, 209920, 
245318 


[ 2336] 


(2341) JP 2023-175888A 2023.12.12 


LI 0006 – 2157) 


ドミ オシ ン 378292 367542 03727, 139125, 
32722 |2(8) 32877 68329 74523, 209921, 
245319 
ドミ オシ ン 378300 367550 03728, 139126, 
32723 |2(B) 32878 68330 74524, 209922, 
245320 
ロ ポ ミオ シン 3 271850 271850 03729, 139127, 
32724 32879 68331 74525, 209923, 
245321 
ロ ポ ミオ シン 3 323144 357518 03730, 139128, 
32725 32880 68332 74526, 209924, 
245322 
ロ ポ ミオ シン 3 328159 357520 03731, 139129, 
32726 32881 68333 74527, 209925, 
245323 
ロ ポ ミオ シン 3 330138 339035 03732, 139130, 
22727 32882 68334 74528, 209926, 
245324 
ロ ポ ミオ シン 3 341372 339378 03733, 139131, 
32728 32883 68335 74529, 209927, 
245325 
ロ ポ ミオ シン 3 368530 357516 03734, 139132, 
32729 32884 68336 74530, 209928, 
245326 
ロ ポ ミオ シン 3 368531 357517 03735, 139133, 
32730 32885 68337 74531, 209929, 
245327 
ロ ポ ミオ シン 3 368533 357521 03736, 139134, 
32731 32886 68338 74532, 209930, 
245328 
ロ ポ ミオ シン 3 515609 426306 03737, 139135, 
32732 32887 68339 74533, 209931, 
245329 
ロ ポ ミオ シン 4 300933 300933 03738, 139136, 
32733 32888 68340 74534, 209932, 
245330 
ロ ポ ミオ シン 4 344824 345230 03739, 139137, 
32734 32889 68341 74535, 209933, 
245331 
ロ ポ ミオ シン 4 538887 439135 03740, 139138, 
32735 32890 65342 74536, 209934, 
245332 
ロボ ポニ ン Q1 型 ( | 232975 232972 03741, 139139, 
32736 | 遅 筋 ) 32891 68343 74537, 209935, 
245333 
パニ ン C2 型 ( | 372555 361636 03742, 139140, 
32737 | 速 筋 ) 32892 68344 74538, 209936, 
245334 
ロボ ポニ ン C2 型 ( | 372557 361638 03743, 139141, 
32738 | 速 筋 ) 32893 68345 74539, 209937, 
245335 
32739 ож: ПЯ | 336092) 32894 337022| 68346 03744, 139142, 


[2337] 


(2342) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2158] 


格 、 遅 筋 ) 74540, 209938, 
245336 

ロ ポ ニン 1l 型 ( 骨 | 358712 351548 03745, 139143 

32740 I. Ж) 32895 68347 | 174541, 209939 
245337 

ロ ポ ニン 1l 型 ( 骨 | 361379 354488 03746, 139144 

32741 3%, Ж) 32896 68348 | 174542, 209940, 
245338 

ロ ポ ニン 1 型 ( 骨 | 367312 356251 03747, 139145 

32742 | 格 、 遅 筋 ) 32897 68349 | 174543, 209941, 
245339 

ロ ポ ニン 1l 型 ( 骨 | 413495 396173 03748, 139146 

32743 3%, Ж) 32898 68350 | 174544, 209942 
245340 

ロ ポ ニン 1l 型 ( 骨 | 556362 451776 03749, 139147 

32744 | 格 、 遅 筋 ) 32899 68351 | 174545, 209943, 
245341 

ロ ポ ニン 2 型 ( 骨 | 381905 371330 03750, 139148, 

32745 | 格 速 筋 ) 32900 68352 | 174546, 209944 
245342 

ロ ポ ニン 12 型 ( 骨 | 252898 252898 03751, 139149 

32746 | 格 、 速 筋 ) 32901 68353 | 174547, 209945, 
3 


557, 209955, 


[2338] 


[0006-2159] 


[2339] 


(2343) 


JP 2023-175888 A 2023.12.12 


245353 

ロボ ポニ ン T2 型 ( | 357848 350511 03762, 139160, 

32757 | 心臓) 32912 68364 74558, 209956, 
245354 

ロ ポ ニン T2 型 ( | 360372 353535 03763, 139161, 

32758 | 心臓) 32913 68365 74559, 209957, 
245355 

ロ ポ ニン T2 型 ( | 367315 356284 03764, 139162, 

32759 LOIR) 32914 68366 74560, 209958, 
245356 

ロ ポ ニン T2 型 ( | 367317 356286 03765, 139163, 

32760 |] 心臓) 22915 68367 74561, 209959, 
245357 

ロ ポ ニン T2 型 ( | 367318 356287 03766, 139164, 

32761 | 心臓) 32916 68368 74562, 209960, 
245358 

ロボ ポニ ン T2 型 ( | 367319 356288 03767, 139165, 

32762 | 心 R) 32917 68369 74563, 209961, 
245359 

ロ ポ ニン T2 型 ( | 367322 35629 03768, 139166, 

32763 | 心 R) 32918 68370 74564, 209962, 
245360 

ロボ ポニ ン T2 型 ( | 421663 404134 03769, 139167, 

32764 | 心 їй) 32919 68371 74565, 209963, 
245361 

ロ ポ ニン T2 型 ( | 458432 387874 03770, 139168, 

32765 | 心 R) 32920 68372 74566, 209964, 
245362 

ロボ ポニ ン T2 型 ( | 509001 42203 03771, 139169, 

32766 | 心臓) 32921 68373 74567, 209965, 
245363 

ロ ポ ニン T3 型 381589 37100 03772, 139170, 

32767 |( 骨 格 速 筋 ) 32922 68374 74568, 209966, 
245364 

ロ ポ ニン T3 型 278317 278317 03773, 139171, 

32768 |( 骨 格 、 速 筋 ) 32923 68375 74569, 209967, 
245365 

ロ ポ ニン T3 型 344578 344870 03774, 139172, 

32769 |( 骨 格 、 速 筋 ) 32924 68376 74570, 209968, 
245366 

ロ ポ ニン T3 型 360603 353815 03775, 139173, 

32770 |( 骨 格 、 速 筋 ) 32925 68377 74571, 209969, 
245367 

ロ ポ ニン T3 型 381548 370960 03776, 139174, 

32771 [骨格 、 速 筋 ) 32926 68378 74572, 209970, 
245368 

ロ ポ ニン T3 型 381549 370961 03777, 139175, 

32772 |( 骨 格 、 速 筋 ) 32927 68379 74573, 209971, 
245369 

ロ ポ ニン T3 型 381561 370973 03778, 139176, 

32773 | 骨格 、 速 筋 ) 32928 68380 74574, 209972, 
245370 
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(2344) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2160] 


ロ ポ ニン T3 型 | 381563 370975 03779, 139177, 

32774 |( 骨 格 、 速 筋 ) 32929 68381 | 174575, 209973, 
245371 

ロ ポ ニン T3 型 | 381579 370991 03780, 139178, 

32775 [骨格 、 速 筋 ) 32930 68382 | 174576, 209974, 
245372 

ロ ポ ニン T3 型 | 397301 380468 03781, 139179, 

32776 |( 骨 格 、 速 筋 ) 32931 68383 | 174577, 209975, 
245373 

ロ ポ ニン T3 型 | 397309 380476 03782, 139180, 

32777 | 骨格 、 速 筋 ) 32932 68384 | 174578, 209976, 
245374 

ロ ポ ニン T3 型 | 544980 439460 03783, 139181, 

32778 | 骨格 、 速 筋 ) 32933 68385 | 174579, 209977, 
245375 

TROVE ドメイン フ プ | 367441 356411 03784, 139182, 
32779 | アテ ァ ミリー、 メ ン バ 32934 68386 | 174580, 209978, 
—2 245376 
TROVE ドメイン フ | 367443 336413 03785, 139183, 
32780 | アテ ァ ミ リー、 メ ン バ 32933 68387 | 174581, 209979, 


383752 


мо 411421 
м2 


АТУУ 425296 
デミ リー、 ა) 


22 
TruB シュ ー ド ウリ 298746 
ジン (ps リシン ター 


ゼ 相 同体 1( 大 腸 


361982 


438084 03794, 
74590, 209988, 
245386 


[2340] 


[0006-2161] 


[2341 


] 


(2345) 


リプ シン ド メ イ | 287078 287078 03795, 139193, 

32790 | ン 含有 1 32945 68397 | 174591, 209989, 

245387 

リプ シン ド メ イ | 335494 335673 03796, 139194, 

32791 | ン 含 有 1 32946 68398 | 174592, 209990, 

245388 

リプ ター ゼ a/Bl | 338844 343577 03797, 139195, 

74593, 209991 

2 А ; 

32792 32947 68399 245389, 248561. 
リプ ター ゼ o/B1 418247 


リプ ター ゼ 81 


211076 


リプ ター ゼ 81 


38066S 


リプ ター ゼ y1 


234798 


リプ ト フ ァ ン 
2.3- ジ オキ シグ ナー 
> 


444788 


リプ ト フ ァ ン ヒ 
“ロキ シラ ー ゼ 1 


250018 


VERZIE 
“ロキ シラ ー ゼ 1 


343550 


リプ ト フ ァ ン ヒ 
“ロキ シラ ー ゼ 2 


266669 


リプ ト フ ァ ン ヒ 
“ロキ シラ ー ゼ 2 


329093 


ファ ン リ 
生 タ ン パ 


327716 


ファ ン リ 
生 タ ン パ 


370084 


381737 


445363 
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[0006-2162] 


[2342] 


(2346) 


リプ トブ ファ ニル | 235521 235521 03811, 139209, 

32806 (ЕМА シン テ タ ー ゼ 32961 684 74607, 210005, 
2、 ミ トコ ンド リア 249305 

リプ ト フ ァ ニ ル | 369426 358434 03812, 139210, 

32807 [tRNA シン テ タ ー ゼ 32962 684 74608, 210006, 


77у) 
А シン テ タ ー ゼ 


433807 


339485 


347495 


351481 


376620 


Ww 

=% 
чл 

л S t 


ко] 


いっ の 


の © 
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(2347) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2163] 


リプ ト フ ァ ニ ル - | 555031 450623 03828, 139226, 

32823 tRNA シン テ タ ー ゼ 32978 68430 74624, 210022, 
245420 

リプ ト フ ァ ニ ル - | 555813 451953 03829, 139227, 

32824 tRNA シン テ タ ー ゼ 32979 68431 74625, 210023, 
245421 

リプ ト フ ァ ニ ル - | 556209 451027 03830, 139228, 

32825 [RNA シン テ タ ー ゼ 32980 68432 74626, 210024, 
245422 

リプ ト フ ァ ニ ル - | 556295 451377 03831, 139229, 

32826 tRNA シン テ タ ー ゼ 32981 68433 74627, 210025, 
245423 

リプ ト フ ァ ニ ル - | 556338 451544 03832, 139230, 

32827 tRNA シン テ タ ー ゼ 32982 68434 74628, 210026, 
245424 

リプ ト フ ァ ニ ル - | 556435 452519 03833, 139231, 

32828 tRNA シン テ タ ー ゼ 32983 68435 74629, 210027, 
245425 

リプ ト フ ァ ニ ル - | 556504 451251 03834, 139232, 

32829 RNA シン テ タ ー ゼ 32984 68436 74630, 210028, 
245426 

リプ ト フ ァ ニ ル - | 556645 451887 03835, 139233, 

32830 tRNA シン テ タ ー ゼ 32985 68437 74631, 210029, 
245427 

リプ ト フ ァ ニ ル - | 556660 451402 03836, 139234, 

32831 tRNA シン テ タ ー ゼ 32986 68438 74632, 210030, 
245428 

リプ ト フ ァ ニ ル - | 556695 451777 03837, 139235, 

32832 [RNA シン テ タ ー ゼ 32987 68439 74633, 210031, 
245429 

リプ ト フ ァ ニ ル - | 556698 450427 03838, 139236, 

32833 [RNA シン テ タ ー ゼ 32988 68440 74634, 210032, 
245430 

リプ ト フ ァ ニ ル - | 557135 451460 03839, 139237, 

32834 [RNA シン テ タ ー ゼ 32989 68441 74635, 210033, 
245431 

リプ ト フ ァ ニ ル - | 557297 451599 03840, 139238, 

32835 [RNA シン テ タ ー ゼ 32990 68442 74636, 210034, 
245432 

リプ ト フ ァ ニ ル - | 557722 450500 03841, 139239, 

32836 [RNA シン テ タ ー ゼ 32991 68443 74637, 210035, 
245433 

Ts 翻 识 伸 长 因子 、 323833 313877 03842, 139240, 
32837 | ミト コン ドリ ア 32992 68444 74638, 210036, 
245434 

Ts 翻 识 伸 长 因子 、 350762 242983 03843, 139241, 

32838 | ミト コン ドリ ア 32993 68445 74639, 210037, 
245435 

Ts 翻 识 伸 长 因子 、 454289 385330 03844, 139242, 

32839 | ミト コン ドリ ア 32994 68446 74640, 210038, 
245436 

32840 |Ts 翻 识 伸 长 因子 、 540550| 32995 440987| 68447 03845, 139243, 


[2343] 


I 0006 –2 


[2344] 


(2348) 
164) 

ミト コン ドリ ア 74641, 210039, 
245437 
Ts 翻訳 伸長 因子 、 | 543727 439342 03846, 139244, 
32841 | ミト ュ ン ドリ ア 32996 68448 | 174642, 210040, 
245438 
TSC22 ドメイン フ | 261489 261489 03847, 139245, 
32842 | アミ リー、 メ ン バ 32997 68449 74643, 210041, 
Ни 245439 
TSC22 ドメイン ブ プ | 458659 397435 03848, 139246, 
32843 | アミ リー、 メ ン バ 32998 68450 74644, 210042, 
ЗЕ 245440 
TSC22 ドメイン ブフ | 472477 419864 03849, 139247, 
32844 | アテ ァ ミ リー、 メ ン バ 32999 68451 74645, 210043, 
= 245441 
TSC22 ドメイン フ | 493016 418739 03850, 139248, 
32845 | アァ ミリ ー、 メ ン バ 33000 68452 74646, 210044, 
(42 245442 
TSC22 ドメイン プ | 501704 437414 03851, 139249, 
32846 | アミ リー、 メ ン バ 33001 68453 74647, 210045, 
3 


378386 


425155 


425414 
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[0006-2165] 


[2345] 


(2349) 
TSC22 ドメイン フ | 502650 424653 03861, 139259 
32856 | アミ リー、 メ ン バ 33011 68463 74657, 210055, 
3 245453 
TSC22 ドメイン フ | 502961 422228 03862, 139260 
32857 | アミ リー、 メ ン バ 33012 68464 74658, 210056, 


357597 


444165 


364591 


ッ ツクシ (tsukushi) 低 | 333090 332668 03873. 139271. 
分 子 ロ イシ ン リ ッ 74669, 210067 
32868 | チ プ ロ テ オ グリ カ 33023 68475 245465 
ン 相 同体 (アフ リカ 
ツメ ガエル ) 
ッ ツクシ 低 分 チロ イ | 439807 387819 03874, 139272 
シン リッ チ プ ロ テ 74670, 210068 
32869 | オグ リカ ン 相 同体 33024 68476 245466 
(アフ リカ ツメ ガ エ 
Д9! 
ფრი ツク シ 低 分 子 ロ イ | 525167 წელთ 434873 кн Ш 


シン リッ チ プ ブロ デ 
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[0006-2166] 


[2346] 


(2350) 


オグ リカ ン 相 同体 
(アフ リカ ツメ ガ エ 
Л) 


245467 


ツク シ 低 分 子 ロ イ | 527881 434847 103876, 139274, 
シン リッ チ プ ロ テ 174672, 210070, 
32871 | オグ リカ ン 相 同体 33026 68478 245468 
(アフ リカ ツメ ガ エ 
/L) 
ツク シ 低 分 子 ロ イ | 533752 435133 103877, 139275, 
シン リッ チ プ ロ テ 174673, 210071, 
32872 | オグ リカ ン 相 同体 33027 68479 245469 
(アフ リカ ツメ ガ エ 
л) 
TTK タン パク 質 キ | 369798 358813 03878, 139276, 
32873 | ナー ゼ 33028 68480 | 174674, 210072, 
245470 
TTK タン パク 質 キ | 502580 424851 03879, 139277, 
32874 | ナー ゼ 33029 68481 | 174675, 210073, 
245471 
TTK タン パク 質 キ | 504040 427483 03880, 139278, 
32875 | ナー ゼ 33030 68482 | 174676, 210074, 
245472 
TTK タン パク 質 キ | 511260 421636 03881, 139279, 
32876 | ナー ゼ 33031 68483 174677, 210075, 
245473 
TTK タン パク 質 キ | 230510 230510 03882, 139280, 
ка 74678, 210076, 
32877 |7 33032 68484 | 245474 248563, 
249169 
Tu 翻訳 伸長 因子 、 | 313511 322439 03883, 139281, 
32878 | ミト ュ ン ドリ ア 33033 68485 | 174679, 210077, 
245475 
タビ ー(tubby) 様 タ | 229771 229771 03884, 139282, 
32879 | レ パ ク 質 1 33034 68486 | 174680, 210078, 
245476 
タビ ー 様 タン パク | 322263 319414 03885, 139283, 
32880 |æ 1 33035 68487 | 174681, 210079, 
245477 
タビ ー 様 タン パク | 545327 443717 03886, 139284, 
32881 | 質 1 33036 68488 | 174682, 210080, 
245478 
タビ ー 様 タン パク | 221399 221399 03887, 139285, 
32882 | 質 2 33037 68489 | 174683, 210081, 
245479 
タビ ー 様 タン パク | 228245 228245 03888, 139286, 
32883 | 質 3 33038 68490 | 174684, 210082, 
245480 
タビ ー 様 タン パク | 448120 410051 03889, 139287, 
32884 | 質 3 33039 68491 | 174685, 210083, 
245481 
32885 | タビ ー 様 タン パク | 535226] 33040 | — | 443709) 68492 | 103890, 139288, 
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(2351) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2167] 


質 3 74686, 210084, 
245482 
タビ ー 様 タン パク | 542730 442818 03891, 139289, 
32886 | 質 3 33041 68493 | 174687, 210085, 
245483 
タビ ー 様 タン パク | 397132 380321 03892, 139290, 
32887 | 质 3 33042 68494 | 174688, 210086, 
245484 
チュ ー ブ リ ン 折 り | 269368 269368 03893, 139291, 
32888 =7 мар. ру 33043 68495 | 174689, 210087, 
245485 
チュ ー ブ リ ン 折 り | 334614 333932 03894, 139292, 
32889 |в 2. мар. ру 33044 68496 | 174690, 210088, 
245486 
チュ ー ブ リ ン 折 り | 355528 347719 03895, 139293, 
32890 |E л. кару: D 33045 68497 | 174691, 210089, 
245487 
チュ ー ブ リ ン 折 り | 397466 380608 03896, 139294, 
32891 = 796923 D 33046 68498 | 174692, 210090, 
245488 
チュ ー ブ リ ン 折 り | 536182 439661 03897, 139295, 
32892 |в 2. мару. D 33047 68499 | 174693, 210091, 
245489 
チュ ー ブ リ ン 折 り | 539345 440671 03898, 139296, 
32893 [E.Z ЩТ 33048 68500 | 174694, 210092, 
245490 
チュ ー ブ リ ン 質 り | 366601 355560 03899, 139297, 
32894 EZ HIM E 33049 68501 | 174695, 210093, 
245491 
チュ ー ブ リ ン 折 り | 406207 384571 03900, 139298, 
32895 | 畳み 補 因 子 E 33050 68502 | 174696, 210094, 
245492 
チュ ー ブ リ ン 折 り | 543662 439170 03901, 139299, 
32896 | 畳み 補 因 子 E 33051 68503 | 174697, 210095, 
245493 
Fa TI yy | 564079 456648 03902, 139300, 
32897 | 合体 関連 タン パク 33052 68504 | 174698, 210096, 
Ед 245494 
チュ ー ブ リ ン 重 合 | 360578 353785 03903, 139301, 
32898 | 促進 タン パク 質 33053 68505 | 174699, 210097, 
245495 
チュ ー ブ リ ンチ ロ | 233336 233336 03904, 139302, 
32899 | レン リガ ー ゼ 33054 68506 | 174700, 210098, 
245496 
チュ ー ブ リ ンチ ロ | 266254 266254 03905, 139303, 
УЗУ! j— EE 4 
32900 О Ñ a . 33055 68507 | 17707 გურის 
一 1 
チュ ー ブ リ ンチ ロ | 331018 333734 03906, 139304, 
32901 | シン リガ ー ゼ 様 フ 33056 68508 74702, 210100, 
245498 


ァ ミ リー、 メ ン バ 


[2347] 


[0006-2168] 


[2348] 


(2352) 


==] 


チュ ー ブ リ ンチ ロ | 445824 401928 03907, 139305, 

シン リガ ー ゼ 様 フ 74703, 210101 
32902 –_–_ дул 33057 68509 245499 

=] 

チュ ー ブ リ ンチ ロ | 286653 286653 03908, 139306, 

シン リ ガー ゼ 様 フ i 74704, 210102, 
32903 33058 68510 245500 


アミ リー、 メジ ンジ バ 


298832 


377412 


404727 


396169 


32913 


414290 


295766 33068 439020 
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I XC00 6 –2169) 


[2349] 


(2353) 


245510 

チュ ー ブ リ ン 、ela| 301071 301071 03919, 139317, 

32914 33069 68521 74715, 210113, 
245511 

チュ ー ブ リ ン 、eg8 | 316027 318575 03920, 139318, 

22915 33070 68522 74716, 210114, 
245512 

チュ ー ブ リ ン 、ag | 330423 333326 03921, 139319, 

32916 33071 68523 74717, 210115, 
245513 

チュ ー ブ リ ン 、 | 217133 217133 03922, 139320, 

32917 | クラ ス VI 33072 68524 74718, 210116, 
245514 

95-79) у, 828) 259818 259818 03923, 139321, 

32918 | クラ ス Ilb 33073 68525 74719, 210117, 
245515 

95-79 у, Вз | 315491 320295 03924, 139322, 

32919 |z ZZ III 33074 68526 74720, 210118, 
245516 

チュ ー ブ リ ン 、B3 | 554444 451617 03925, 139323, 

32920 |z ZZ III 33075 68527 74721, 210119, 
245517 

チュ デー デリ サシ 327892 339001 03926, 139324, 

32921 | クラ ス 33076 68528 74722, 210120, 
245518 

ナラー デン リタ 人 ベ 330914 365578 03927, 139325, 

32922 | » ZZ 33077 68529 74723, 210121, 
245519 

PaA I 383564 373058 03928, 139326, 

32923 | ケ クラス 33078 68530 74724, 210122, 
245520 

TERS ИУ 396384 379668 03929, 139327, 

32924 | ケラ ス 33079 68531 74725, 210123, 
245521 

チラー ジリ サン 396389 379672 03930, 139328, 

32925 | ケ クラス 33080 68532 74726, 210124, 
245522 

ナッ ュー ズリ ツジ 400530 383374 03931, 139329, 

32926 | ケ クラス 33081 68533 74727, 210125, 
245523 

кр ар ДЕ 9 400531 383375 03932, 139330, 

32927 |[ ク ラス 33082 68534 74728, 210126, 
245524 

ივ > УУУ, 400534 383378 03933, 139331, 

32928 |z >> 33083 68535 74729, 210127, 
245525 

TESA ЗБ. 412136 400108 03934, 139332, 

32929 | ケラ ス 33084 68536 74730, 210128, 
245526 

sr УЧУ, 413547 414479 03935, 139333, 

32930 |[ ク ラス 33085 68537 74731, 210129, 
245527 
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【 表 0006-2170】 


[ 2350] 


(2354) 


PESSINA 419551 401546 03936, 139334, 

32931 | クラ ス 33086 68538 74732, 210130, 
245528 

チー ジリ 419792 401317 03937, 139335, 

32932 | クラ ス 33087 68539 74733, 210131, 
245529 

チョ デー ダル シン 420400 409249 03938, 139336, 

32933 | クラ ス 33088 68540 74734, 210132, 
245530 

チュ ー デ ジリ ミ 420618 392914 03939, 139337, 

32934 | クラ ス 33089 68541 74735, 210133, 
245531 

Эа УЛУ, 421473 399155 03940, 139338, 

32935 | クラ ス 33090 68542 74736, 210134, 
245532 

ვ - ირ 422650 400663 03941, 139339, 

32936 | クラ ス 33091 68543 74737, 210135, 
245533 

FESTI 422674 406811 03942, 139340, 

32937 | クラ ス 33092 68544 74738, 210136, 
245534 

са sa IV 422827 399990 03943, 139341, 

32938 | クラ ス 33093 68545 74739, 210137, 
245535 

FESTA 424734 413589 03944, 139342, 

32939 | » 32 33094 68546 74740, 210138, 
245536 

チー ジリ 425102 394841 03945, 139343, 

32940 |[ ク ラス 33095 68547 74741, 210139, 
245537 

チョ ニー プリ 425136 403868 03946, 139344, 

32941 | ケ クラス 33096 68548 74742, 210140, 
245538 

チュ ー ブ リ ン 、 426754 399280 03947, 139345, 

32942 7 >Z 33097 68549 74743, 210141, 
245539 

m ШЙ, 427480 407673 03948, 139346, 

32943 | ケラ ス 33098 68550 74744, 210142, 
245540 

Ж გაალი" 432462 410829 03949, 139347, 

32944 |[ ク ラス 33099 68551 74745, 210143, 
245541 

チュ ー ブ リ ン 、 435534 391672 03950, 139348, 

32945 |z >Z 33100 68552 74746, 210144, 
245542 

Эа ШУ. 435546 399046 03951, 139349, 

32946 |[ ク ラス 33101 68553 74747, 210145, 
245543 

チュ ー デ リシン 、 436335 416480 03952, 139350, 

32947 | ケ クラス 33102 68554 74748, 210146, 
245544 

32948 | チュ ー ブ リ ン 、 436628| 33103 410071| 68555 03953, 139351, 


JP 2023-175888 A 2023.12.12 


10 


20 


30 


40 


50 


(2355) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2171] 


クラ ス 74749, 210147, 
245545 

チー プリ 437490 391515 03954, 139352, 

32949 | クラス 33104 68556 74750, 210148, 
245546 

二 444441 393340 03955, 139353, 

32950 | クラス 33105 68557 74751, 210149, 
245547 

Эа) 446385 395838 03956, 139354, 

32951 | ケ クラス 33106 68558 74752, 210150, 
245548 

チュ ー デ ブリ ン 、 453350 406981 03957, 139355, 

32952 | クラス 33107 68559 74753, 210151, 
245549 

チュ デア ブル シム 454454 403213 03958, 139356, 

32953 | ケ クラス 33108 68560 74754, 210152, 
245550 

チュ ー ブ リ ン 、 454620 394124 03959, 139357, 

32954 [| クラス 33109 68561 74755, 210153, 
245551 

コー ジリ ジン 、 538863 442075 03960, 139358, 

32955 |[ ク ラス 33110 68562 74756, 210154, 


[2351] 


I 0006-2172) 


[2352] 


(2356) 


245562 

站 549654 448502 03971, 139369, 

32966 | ケ クラス 33121 68573 74767, 210165, 
245563 

チョ ュー アリ シン 。 549902 448087 03972, 139370, 

32967 | ケ クラス 33122 68574 74768, 210166, 
245564 

FESI A 550575 448960 03973, 139371, 

32968 | クラス 33123 68575 74769, 210167, 
245565 

チョ ー ジ リラ 550696 448523 03974, 139372, 

32969 | クラス 33124 68576 74770, 210168, 
245566 

FSI 551208 449827 03975, 139373, 

32970 | クラ ス 33125 68577 74771, 210169, 
245567 

和 551309 450186 03976, 139374, 

32971 | クラ ス 33126 68578 74772, 210170, 
245568 

Яа) 552291 447101 03977, 139375, 

32972 | クラ ス 33127 68579 74773, 210171, 
245569 

チョー ダリ サシ 552313 446548 03978, 139376, 

32973 | クラ ス 33128 68580 74774, 210172, 
245570 

チュ ー ブ リ ン 、 552348 447847 03979, 139377, 

32974 | クラ ス 33129 68581 74775, 210173, 
245571 

а 552725 447048 03980, 139378, 

32975 | ケ クラス 33130 68552 74776, 210174, 
245572 

УУ VYA 553178 449808 03981, 139379, 

32976 | ケ クラス 33131 68583 74777, 210175, 
245573 

チー ブリン 、 325752 320797 03982, 139380, 

32977 33132 68584 74778, 210176, 
245574 

チラ ー ア リシン 。 340993 342399 03983, 139381, 

32978 33133 68585 74779, 210177, 
245575 

コッ ュー ジリ ラバ 346141 342561 03984, 139382, 

32979 33134 68586 74780, 210178, 
245576 

チラ ュー ジリ シン 。 376094 365262 03985, 139383, 

32980 33135 68587 74781, 210179, 
245577 

チョー デリダ ( 394239 377785 03986, 139384, 

32981 33136 68588 74782, 210180, 
245578 

チュ ー ア リン 。 539018 441757 03987, 139385, 

32982 33137 68589 74783, 210181, 
245579 
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(2357) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-2173】 


チュ ー ブ リ ン 、81 | 591548 467915 03988, 139386. 
32983 33138 68590 | 174784, 210182 
245580 
チュ ー ブ リ ン 、gl | 368657 357646 03989, 139387 
32984 33139 68591 | 174785, 210183, 
245581 
チュ ー ブ リ ン 、gl | 368658 357647 03990, 139388, 
32985 33140 68592 | 174786, 210184. 
245582 
チュ ー ブ リ ン 、gl | 368662 357651 03991, 139389 
32986 33141 68593 | 174787, 210185, 
245583 
チュ ー ブ リ ン 、gsl | 441191 390763 03992, 139390, 
32987 33142 68594 | 174788, 210186 
245584 
チェ ュー ブ リン 、y1 | 251413 251413 03993, 139391, 
32988 33143 68595 | 174789, 210187, 
245585 
チュ ー ブ リ ン 、?2 | 251412 251412 03994, 139392, 
32989 33144 68596 | 174790, 210188, 
245586 
チュ ー ブ リ ン 、 ヶ 複 | 260383 260383 03995, 139393, 
32990 | 合体 関連 タン パク 33145 68597 | 174791, 210189, 
t4 245587 
チュ ー ブ リ ン 、 ヶ 複 | 399460 382387 03996, 139394 
32991 | 合体 関連 タン パク 33146 68598 | 174792, 210190, 
[4 
= 283645 
体 
5 
= 409217 
体 
5 
Р 259782 
339741 342129 
33 
370864 359901 
33 
370865 359902 
33 
370869 359906 
33 
251864 251864 
33 


[ 2353] 


(2358) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-2174j 


チュ ー ダ ー ド メ 369280 355286 04005, 139403, 

33000 | ン 含 有 33155 68607 74801, 210199, 

245597 

チュ ー ダ ー ド メ 369281 358287 04006, 139404, 

33001 | し 含有 33156 68608 74802, 210200, 

245598 

チュ ー ダ ー ド メ 369282 358288 04007, 139405, 

33002 | ン 含有 33157 68609 74803, 210201, 

245599 

チュ ー ダ ー ド メ 422662 402794 04008, 139406, 

33003 | ン 含有 33158 68610 74804, 210202, 

245600 

チュ ー ダ ー ド メ 196169 196169 04009, 139407, 

33004 | ン 含有 3 33159 68611 74805, 210203, 

245601 

チュ ー ダ ー ド メイ | 377881 367113 04010, 139408, 

33005 | ン 含有 3 33160 68612 74806, 210204, 

245602 

チュ ー ダ ー ド メ 377882 367114 04011, 139409, 

33006 | ン 含有 3 33161 68613 74807, 210205, 

245603 

チュ ー ダ ー ド メ 377894 367126 04012, 139410, 

33007 | ン 含有 3 33162 68614 74808, 210206, 

245604 

チュ ー ダ ー ド メ 535286 440190 04013, 139411, 

33008 | ン 含 有 3 33163 68615 74809, 210207, 

245605 

チュ ー ダ ー ド メ 355295 347444 04014, 139412, 

33009 | ン 含有 7 33164 68616 74810, 210208, 

245606 

チュ ー ダ ー ド メ 422139 413608 04015, 139413, 

33010 | 含有 7 33165 68617 74811, 210209, 

245607 

チュ ー ダ ー ド メ 540902 440717 04016, 139414, 

33011 | ン 含 有 7 33166 65618 74812, 210210, 

245608 

タフ テリ ン 相 互 作 | 405938 384297 04017, 139415, 

33012 タン パク 質 33167 65619 74813, 210211, 

245609 

タフ テリ ン 相 互 作 | 407148 385861 04018, 139416, 

33013 タン パク 質 33168 68620 74814, 210212, 
2456 

ダ タフ テ リン 相互 作 | 407431 383892 04019, 139417, 

33014 タン パク 質 33169 68621 74815, 210213, 

245611 

タフ テリ ン 相 互 作 | 407690 384421 04020, 139418, 

33015 タン パク 質 33170 68622 74816, 210214, 

245612 

タフ テリ ン 相 互 作 | 418876 404973 04021, 139419, 

33016 タン パク 質 33171 68623 74817, 210215, 

245613 

33017 | タフ テリ ン 相 互 作 | 420242) 33172 397475| 68624 04022, 139420, 


[2354] 


(2359) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2175] 


タン パク タ 質 74818, 210216, 

245614 

タフ テリ ン 相 互 作 | 440258 411840 04023, 139421, 

33018 | 用 タン バタ 質 33173 68625 | 174819, 210217, 

245615 

タフ テリ ン 相 互 作 | 442693 412472 04024, 139422, 

33019 | 用 タン バタ 質 33174 68626 | 174820, 210218, 

245616 

タフ テリ ン 相 互 作 | 450493 394266 04025, 139423, 

33020 4 z > 2 Ë 33175 68627 | 174821, 210219, 

245617 

タフ テリ ン 相 互 作 | 455080 399347 04026, 139424, 

33021 | 用 タン バタ 質 33176 68628 | 174822, 210220, 

245618 

ESEA TO V | 599359 469049 04027, 139425, 

33022 | ンド) スー パー ファ 33177 68629 74823, 210221, 

ミリ ー メ ン バ ー14 245619 

E 子 (リガ | 239849 239849 04028, 139426, 
–უ_– 4 

33023 a А СЕ а 33178 В 


33027 


293825 


«CI. 7 451451 
к=к 


ン バ ー 


子 り リガ 243912 
スー パー ファ 
リー、 メ ン バ ー 


[ 2355] 


(2360) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-2176】 


[2356] 


直 瘍 壊死 因子 (リガ | 326176 326940 04036, 139434, 

ンド ) ス ー パ ペー ブフ ァ 74832, 210230, 
33031 |I Р” スン パー 33186 68638 525658 

4 

重 瘍 壊死 因子 (リガ | 374044 363156 04037, 139435, 


74 


281834 


356691 


439704 


245817 


465500 


349324 


重 瘍 壊死 因子 受容 | 540813 437612 104047, 139445, 

7 у 174843, 210241, 
33042 | リー、 メ ン バ ー 33197 68649 245639 

0c、 細 胞 内 ド メ イ 

ン を 有 さ な い デ ュ 


10 


20 


30 


40 


50 


[0006-2177] 


[2357] 


(2361) 


33043 


6—57 7 5 
= и 
а, МЕКВ 活性 化 


子 


544885 


33198 


439007 


269485 


68650 


104048, 139446, 
174844, 210242, 
245640 


049, 13944 
845, 210243, 
245641 


箇 瘍 壊死 因子 受容 
床 ス ー パ ー フ ァ ミ 

ー、 メ ン バ ー 

a, NFKB 活性 化 


E 因 子 受 容 
З 
ジ バ ー11b 


372240 


297350 


050, 13944 
846, 210244. 
245642 


326737 


343894 


261652 


413453 


291232 


347948 


393133 


411854 


415254 
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[0006-2178] 


[2358] 


(2362) 


林 ス ー パ ペー ファ ミ 74856, 210254, 
リー、 メ ン バ ー14 245652 
ШЕЖЕ А-ТЕ | 435221 399292 04061, 139459, 
33056 | 体 ス ー パ ペー ファ ミ 332 68663 | 174857, 210255, 
リー、 メ ン バ ー14 245653 
ШЕЖЕ zF | 451778 399533 04062, 139460, 
33057 | 体 么 一 全 一 了 了 六 332 68664 | 174858, 210256, 


ს 


Ж 
`x 


I 
у 


ჩას 


379753 


Ж 
ლ 


I 
> 


401782 


Ж 
ლ 


I 
> 


> 


328207 


Жж 
К 


[ж] X 30 | X 32 УО 
í ` 


` +f = +F B| +f (8 | ++ +F Em 


368567 


368570 


368538 


390907 


342328 


359013 


359023 


263932 
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(2363) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2179] 


リ ビ 、 メ ン バ ー5 245666 
重 瘍 壊死 因子 受容 | 413146 398337 04075, 139473, 
33070 | 体 ス ー パ ペー ファ ミ 33225 68677 | 174871, 210269, 
リー、 メ ン バ ベー8 245667 
重 瘍 壊死 因子 受容 | 417814 390650 04076, 139474, 
33071 | 体 ス ー パ ー フ ァ ミ 33226 68678 | 174872, 210270, 
Ан 245668 
НЕЕ 7, a- | 226225 226225 04077, 139475, 
33072 | 誘導 型 タ ン パ ク 質 33227 68679 | 174873, 210271, 


440749 


332326 


393256 


446171 


453103 


452634 


237289 


401562 


EREA, a- | 421450 393577 04086, 139484, 
7 


33081 | 誘導 型 タ ン パ ク 質 33236 68688 74882, 210280, 


に 


09845 04087. 
33237 65689 74883, 210281, 


壊死 因子 、g- | 433680 
33082 型 タ > 


BHAT, a- | 535332 442647 04088, 139486, 
FA 


33083 33238 68690 74884, 210282, 


535574 441330 04089. 
33239 68691 74885, 210283, 


33084 


に 


E - | 536070 44718 04090 
死因 子 、c 33240 68692 


E 
型 タ ン パ ク 質 74886, 210284, 


33085 


[ 2359] 


(2364) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2180] 


245682 
壊死 因子 、a- | 539356 439665 04091, 139489 
33086 | 誘導 型 タ ン パ ク 質 33241 68693 74887, 210285, 
442207 
33242 
243347 
33243 
33244 
421848 
33245 
504771 422245 04096, 139494 
33091 ン パ ク 質 33246 68698 74892, 210290. 
245688 
+. a | 368910 357906 04097, 139495, 
33092 | 誘導 型 タ ン パ ク 質 33247 68699 74893, 210291, 
245689 
§ 217121 217121 04098, 139496, 
33093 |52 様 2 33248 68700 | 174894, 210292. 
245690 
346249 343547 04099, 139497 
33094 (552 様 2 33249 68701 74895, 210293, 
245691 
348257 343554 04100, 139498, 
33095 |52 様 2 33250 68702 | 174896, 210294 
245692 
351424 340006 04101, 139499 
33096 |52 様 2 33251 68703 74897, 210295 
245693 
ШЕ 2 1 252 I% 352482 344647 04102, 139500, 
33097 |52 様 2 33252 68704 | 174898, 210296 
245694 
358548 351350 04103, 139501, 
33098 33253 68705 74899, 210297, 
245695 
369927 358943 04104, 139502. 
33099 33254 68706 | 174900, 210298, 
245696 
343537 341957 04105, 139503, 
33100 33255 68707 74901, 210299, 
245697 
391878 375750 04106, 139504. 
33101 33256 68708 74902, 210300, 
245698 
33102 391879| 33257 375751| 68709 | 104107, 139505, 


[2360] 


(2365) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-2181】 


p53 結合 タン パク 74903, 210301, 
% 2 245699 
EJ УЛ? 264731 264731 04108, 139506, 
33103 [p63 33258 68710 | 174904, 210302, 
245700 
Е X 747 ËL 320472 317510 04109, 139507, 
33104 |563 33259 68711 | 174905, 210303, 
245701 
BEZE 354600 346614 04110, 139508, 
33105 |563 33260 68712 | 174906, 210304, 
245702 
Е 77 EL 382063 371495 04111, 139509, 
33106 |563 33261 68713 | 174907, 210305, 
245703 
REPOU ËL 392460 376253 04112, 139510, 
33107 |563 33262 68714 | 174908, 210306, 
245704 
REPA Е 392461 376254 04113, 139511, 
33108 |563 33263 68715 | 174909, 210307, 
245705 
EJ Z 747 ËL 392463 376256 04114, 139512, 
33109 |563 33264 68716 | 174910, 210308, 
245706 
REP Е 418709 407144 04115, 139513, 
33110 |63 33265 68717 | 174911, 210309, 
245707 
REPA ËL 437221 392488 04116, 139514, 
33111 p63 33266 68718 | 174912, 210310, 
245708 
Б 777 ËL 440651 394337 04117, 139515, 
33112 |563 33267 68719 | 174913, 210311, 
245709 
Б 77 Е 449992 387839 04118, 139516, 
33113 |563 33268 68720 | 174914, 210312, 
245710 
Е 777 Е 456148 389485 04119, 139517, 
33114 |563 33269 68721 | 174915, 210313, 
245711 
高 タ ン パ バク 質 、 | 309246 339051 04120, 139518, 
ЕТ" 74916, 210314, 
33115 [9С ШЙ 33270 68722 | 345712 248565 

368344 

33271 
368345 
33272 

368350 04123, 139521, 
33273 68725 | 174919. 210317. 


[2361] 


[0006-2182] 


[2362] 


(2366) 


245715, 248568, 


249174 


33 


19 


TEPIEN 
H 訳 的 に 制御 


530705 


33274 


431872 


65726 


04 
74 


124, 139522, 
920, 210318, 


245716, 248569, 


249175 


33 


20 


E Ше ч 
候补 (tumor 
suppressing 
subtransferable 


382125 


33275 


371559 


331087 
33276 

370384 
33277 


16937 


35013 


68727 


04 
74 


125, 139523, 
921, 210319, 
245717 
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[0006-2183] 


[2363] 


(2367) 


245731 

Epa ERR | 251968 251968 04140, 139538, 
33135 |Æ 101 33290 68742 74936, 210334. 
245732 

Epa pe B pi | 357193 349721 04141, 139539, 
33136 |Æ 101 33291 68743 74937, 210335, 
245733 

2 371225 360269 04142, 139540. 


365713 


365714 


375619 


301194 


ツイ ン フ ィ リ ン 、 
アク チン 結合 タン 
パク 質 、 相 同体 
1( シ ョ ウジ ョ ウ バ 
=) 

ツイ ン フ ィ リ ン 、 
アク チン 結合 タン 
パク 質 、 相 同体 
1( シ ョ ウジ ョ ウ バ 
工 ) 


321058 


375886 


148, 13954 
944, 21034 


ツイ ン フ ィ リ ン 、 
アク チン 結合 タン 
パク 質 、 相 同体 
1( シ ョ ウジ ョ ウ バ 
=) 


449428 


149, 13954 
5, 210343, 
245741 


ツイ ン フ ィ リ ン 、 305533 303908 04150, 139548, 

アデ アク チン 結合 タン 74946, 210344, 
33145 | パク 質 、 相 同体 33300 68752 245742 

2( シ ョ ウジ ョ ウ バ 

工 ) 

ツイ スト 相同 体 448943 405176 04151, 139549, 
33146 |2( シ ョ ウジ ョ ウ バ 33301 68753 | 174947, 210345, 

=) 245743 

TWIST 隣接 体 222567 222567 04152, 139550 
33147 33302 68754 | 174948, 210346 


245744 
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(2368) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-2184j 


失 転 型 原 腸 腔 形成 | 262120 262120 04153, 139551, 
33148 | 相同 体 (ショ ウジ 33303 68755 | 174949, 210347, 
ョ ウ バ エ ) 245745 

二 細 孔 セ グ メ ン 335509 335300 04154, 139552, 

33149 | チャ ネ / 33304 68756 | 174950, 210348, 
245746 

二 細 孔 セ グ メ ン 392569 376350 04155, 139553, 

33150 | チャ ネ / 33305 68757 | 174951, 210349, 
245747 

二 細 孔 セ グ メ ン 541517 438125 04156, 139554, 

33151 | チャ ネ / 33306 68758 | 174952, 210350, 
245748 

二 細 孔 セ グ メ ン 550785 448083 04157, 139555, 

33152 | チャ ネ / 33307 68759 | 174953, 210351, 
245749 

二 細 孔 セ グ メ ン 550873 447073 04158, 139556, 

33153 | チャ ネ / 33308 68760 | 174954, 210352, 
245750 

二 細 孔 セ グ メ ン 551099 447181 04159, 139557, 

33154 | チャ ネ / 33309 68761 | 174955, 210353, 
245751 

二 細 孔 セ グ メ ン 294309 294309 04160, 139558, 

33155 | チャ ネル 2 33310 68762 | 174956, 210354, 
245752 

二 細 孔 セ グ メ ン 356782 349231 04161, 139559, 

33156 | チャ ネル 2 33311 68763 | 174957, 210355, 
245753 

TXK チロ シン キナ | 264316 264316 04162, 139560, 
33157 | 一 ゼ 33312 68764 | 174958, 210356, 
245754 

TYRO タン パク 質 | 262629 262629 04163, 139561, 

33158 | チロ シン キナ ー ゼ 33313 68763 74959, 210357, 


RO タン パク 402371 


チロ シン キナ ー ゼ 


445332 


TYRO タン パク 質 | 589517 468447 04166, 139564, 

33161 | チロ シン キナ ー ゼ 33316 68768 74962, 210360, 
結合 タン パク 質 245758 
TYRO3 タン パク 質 | 263798 263798 04167, 139565, 
33162 | チロ シン ン キ ナー ゼ 33317 68769 74963, 210361, 
245759 

TYRO3 タン パク 質 | 540218 446019 04168, 139566, 

33163 | チロ シン ン キ ナー ゼ 33318 68770 74964, 210362, 
245760 

チロ シン 3- モ ノ オ | 353703 300161 04169, 139567, 

33164 | キシ ゲ ナ ー ゼ / ト リ 33319 68771 74965, 210363, 
245761 


[2364] 


[0006-2185] 


[2365] 


(2369) 


プ ト フ ァ ン 5- モ ノ 
オキ シグ ナー ゼ 活 
性 化 タ ン パ ク 質 、B 
ポリ ペプチド 
チロ シン 3- モ ノ 
キシ グ ゲ ナー ゼ / 


361930 


104170. 
174966, 


チロ シン 3- モ ノ 
キシ ゲ ナ ー ゼ / 


ポリ ペプチド 


394729 


104171, 
174967, 


9 2025 SE 
キシ ゲ ナ ー ゼ / 


チロ シン 3- モ ノ 
キシ ゲ ナ ー ゼ / 


394558 


264335 


104172, 
174968, 


104173, 
174969, 


159571; 
210367, 
245765 


チロ シン 3- モ ノ 
キシ グ ゲ ナ ー ゼ / 


ポリ ペプチド 


406058 


104174, 
174970, 


チロ シン 3- モ ノ 
キシ ゲ ナ ー ゼ / 


306330 


104175, 
174971, 


チロ シン 3- モ ノ オ 390645 104176, 139574, 
эру — F U 174972, 210370, 
プ ト フ ァ ン 5- モ ノ 245768 
33171 オキ シグ ナーゼ 活 33326 68778 
性 化 タ ン パ ク 質 、? 
ポリ ペプチド 
33172 | チロ シン 3- モ ノ オ | 536755| 33327 443803| 68779 | 104177, 139575, 
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[0006-2186] 


[2366] 


(2370) 


309503 


174973, 


104178, 
174974, 


210371, 
245769 


379278 


104179, 
174975, 


ヒレ タン パク 質 、 
ポリ ペプチド 


379281 


379283 


104180, 
174976, 


104181, 
174977, 


チロ シン 3- モ ノ 
キシ グ ゲ ナ ー ゼ / 


379286 


104182, 
174978, 


33179 


性 化 タ ン パ ク 質 、 Ç 
ポリ ペプチド 


33334 


379287 


379288 


65756 


104183, 
174979, 


104184, 
174980, 


139582, 
210378, 
245776 
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[0006-2187] 


[2367] 


(2371) 


チロ シン 3- モ ノ オ | 418997 416551 104185, 139583, 

キシ ダナ ー ゼ / ト リ 174981, 210379, 

プ ト フ ァ ン 5- モ ノ 245777 
33180 ს 33335 68787 

オキ シグ ナー ゼ 活 

性 化 タ ン パ ク 質 、 © 

ポリ ペプチド 

チロ シン 3- モ ノ オ | 419477 395114 104186, 139584, 

キシ グ ゲ ナ ー ゼ リト リ 174982, 210380 

プ ト フ ァ ン 5- モ ノ 245778 
33181 Í 33336 68788 

オキ シゲ ナー ゼ 活 


394880 


104187, 
174983, 


398599 


104188, 
174984, 


427801 


429623 


104189, 
174985, 


104190, 
174986. 


139588, 


„ 210384, 


プ ト フ ァ ン s- モ 245782 
ა. 33340 68792 

性 化 タ ン パ ク 質 、 て 

ポリ ペプチド 

チロ シン 3- モ ノ オ | 521328 429041 104191, 139589, 

キシ ゲ ナ ー ゼ / ト リ 174987, 210385 

КУУУ 5-C 7 245783 
33186 | +. ივ. руе 33341 68793 

性 化 タ ン パ ク 質 、 て 

ポリ ペプチド 

チロ シン 3- モ ノ オ | 521607 430058 104192, 139590, 

キシ ゲ ナ ー ゼ / ト リ 174988, 210386, 
33187 |Z FZ z > 5-C 7 33342 68794 245784 

オキ シゲ ナー ゼ 活 


性 化 タ ン パ ク 質 、 と 
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[0006-2188] 


[2368] 


(2372) 
ポリ ペプチド 
チロ シン 3- モ ノ オ | 522542 430072 104193, 139591, 
キシ ゲ ナ ー ゼ / ト リ 174989, 210387, 
КУУУ 5- モ ノ 245785 
33188 М (8. 33343 68795 
オキ シゲ ナー ゼ 活 


性 化 タ ン パ ク 質 、 て 


ポリ ペプチド 
チロ シン 3- モ ノ 428775 104194, 139592, 
キシ グ ナ ー ゼ / 174990, 210388, 
245786 
性 1 
ポリ ペプチド 
チロ シン 3- モ ノ 428381 104195, 139593, 
キシ グ ゲ ナ ー ゼ / 174991, 210389, 
> 245787 
オキ シゲ ナー ゼ 活 
性 化 タ ン パ ク 質 、 と 
ポリ ペプチド 
チロ シン 3- モ ノ 428860 104196, 139594, 
キシ グ ゲ ナ ー ゼ / 174992, 210390 
245788 
性 1 
ポリ ペプチド 
チロ シン 3- モ ノ オ 430219 104197, 139595, 
キシ ゲ ナ ー ゼ / ト リ 174993, 210391, 
プ ト フ ァ ン 5- モ ノ 245789 
33192 | ユニ エン ケ ナ ー ゼ 活 33347 68799 
性 化 名 27212 Ë. Ç 
ポリ ペプチド 
チロ シン ヒド ロキ | 333684 328814 04198, 139596, 
33193 | シラ ー ゼ 33348 68800 | 174994, 210392, 
245790 
チロ シン ヒド ロキ | 352909 325951 04199, 139597. 
33194 | シラ ー ゼ 33349 68801 | 174995, 210393, 
245791 
チロ シン ヒド ロキ | 381175 370567 04200, 139598, 
33195 | シラ ー ゼ 33350 68802 | 174996, 210394, 
245792 
チロ シン ヒド ロキ | 381178 370571 04201, 139599, 
33196 | シラ ー ゼ 33331 68803 | 174997, 210395, 
245793 
チロ シン キナ ー ゼ | 264818 264818 04202, 139600, 
33197 |2 33352 68804 | 174998, 210396, 
245794 
チロ シン キナ ー ゼ | 525621 431885 04203, 139601, 
33198 |2 33353 68805 | 174999, 210397, 
245795 
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(2373) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2189] 


チロ シン キナ ー ゼ | 531836 436175 04204, 139602, 
33199 |2 33354 68806 | 175000, 210398, 
245796 
チロ シン キナ ー ゼ | 543792 442452 04205, 139603, 
33200 [2 33355 68807 | 175001, 210399, 
245797 
チロ シン キナ ー ゼ | 570896 458834 04206, 139604, 
33201 | 非 愛 容体 1 33356 68808 | 175002, 210400, 
245798 
チロ シン キナ ー | 311668 312309 04207, 139605, 
33202 | セ 、 非 受容 体 、1 33357 63809 | 175003, 210401, 
245799 
チロ シン キナ ー | 316664 323216 04208, 139606, 
33203 | セ 、 非 受容 体 、2 33358 68810 | 175004, 210402 
245800 
チロ シン キナ ー | 333602 329425 04209, 139607, 
33204 | セ 、 非 受容 体 、2 33359 68811 | 175005, 210403, 
245801 
チロ シン キナ ー | 381916 371341 04210, 139608, 
33205 | セ 、 非 受容 体 、2 33360 68812 | 175006, 210404 
245802 
チロ シン キナ ー | 392400 376201 04211, 139609 
33206 | セ 、 非 受容 体 、2 33361 68813 | 175007, 210405, 
245803 
チロ シン キナ ー | 433111 395154 04212, 139610, 
33207 | セ 、 非 受容 体 、2 33362 68814 | 175008, 210406 
245804 
チロ シル -DNA Ж | 335725 337353 04213, 139611, 
33208 | ス ホ ジ エス テラ ー 33363 68815 | 175009, 210407 
ゼ 245805 
チロ シル -DNA Ж | 357382 349952 04214, 139612, 
33209 | ス ホ ジ エス テラ ー 33364 68816 | 175010, 210408, 
€ 
チ 377099 
А 
в 
Fe 
2 
£ 
F 
2 
€ 
が 
2 
= 
za 


[2369] 


[0006-2190] 


[2370] 


(2374) 


ス ホ ジ エス テラ ー 245812 

+ 1 
チロ シル -DNA ホ | 556867 452279 04221, 139619, 
33216 | スポ ジ エ ス テラ ー 33371 68823 75017, 210415, 
ゼ 1 245813 
チロ シル タン パク | 304842 302413 04222, 139620, 
33217 | 質 ス ル ボ トラ ンス 33372 68824 | 175018, 210416, 
Ў 245814 


エー ギ 


399642 


391338 


442270 


339813 


381180 


385192 


04232, 


33227 | 質 ス ル ホ トラ ンス 33382 68834 | 175028, 210426, 
フェ ラー ゼ 2 245824 
チロ シル タン パク | 454778 400357 04233, 139631, 
33228 | 質 ス ル ホ トラ ンス 33383 68835 75029, 210427, 
フェ ラー ゼ 2 245825 
チロ シル タン パク | 528868 435519 04234, 139632, 
33229 | 質 ス ル ホ トラ ンス 33384 68836 | 175030, 210428, 
フェ ラー ゼ 2 245826 
チロ シル -tRNA シ | 373477 362576 04235, 139633, 
33230 | レ テ タ ー ゼ 33385 68837 | 175031, 210429, 


24 
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[0006-2191] 


[2371 


] 


(2375) 

チロ シル -tRNA シ | 324868 320658 04236, 139634, 
33231 | ン テ タ ー ゼ 2、 ミ 33386 68838 | 175032, 210430, 
トコ ンド リア 245828 

U2 低 分 子 核 内 291552 291552 04237, 139635, 
33232 [RNA 補助 因子 33387 68839 | 175033, 210431, 
245829 

U2 低 分 子 核 内 380276 369629 04238, 139636 
33233 [RNA 補助 33388 68840 | 175034, 210432, 
245830 

U2 低 分 子 核 内 398137 381205 04239, 139637 
33234 |RNA 補助 因子 33389 68841 | 175035, 210433, 
245831 

U2 低 分 子 核 内 459639 418705 04240, 139638, 
33235 [RNA 補助 因子 33390 68842 | 175036, 210434, 
245832 

UBA ドメイン 含有 | 371756 360821 04241, 139639, 
33236 33391 68843 | 175037, 210435, 
245833 

Ubia プレ ニル トラ | 376804 366000 04242, 139640, 


33237 


ンス フェ ラー ゼ ド 
イン 含有 


68847 7504 


0424 
7504 


288561 0424 


418648 04248, 139646 
245840 
257468 04249, 139647. 
68851 75045, 210443, 
245841 

04250, 139 


365576 


345195 04 


438573 04252, 
68854 75048 


68844 75038, 210436, 
2 


68849 75043, 2104 
2 


68852 75046, 21044 
2 


68853 , 2104 
2 


04 
4 
3964 
044 
458 
3964 


4 
45539 
4 

44 
8 


64 


4 
3964 


2 


4 
8 
65 


45 
3 

4 

4 


9 
044 
5844 
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[0006-21 


[2372] 


(2376) 
92] 

ユビ キリ ン 3 311659 347997 04253, 139651, 
33248 33403 68855 | 175049, 210447, 
245845 
ユビ キリ ン 3 445998 412561 04254, 139652, 
33249 33404 68856 | 175050, 210448, 
245846 
ユビ キリ ン 4 368307 357290 04255, 139653, 
33250 33405 68857 | 175051, 210449, 
245847 
ユビ キリ ン 4 368309 357292 04256, 139654, 
33251 33406 68858 | 175052, 210450, 
245848 
ユビ キノ ー ル - シ ト | 287022 287022 04257, 139655, 
クロ ム c レ ダク タ 75053, 210451, 
33252 | PEA タン パク 33407 68859 245849 

203407 

268379 


309565 


ユビ キノ ー ル - シ 378665 367934 04261, 139659, 

クロ ム c レ ダク タ 75057, 210455, 
33256 |6, HAIE II サ 33411 68863 245853 

ブ ュ ユニット VI 

9.5kDa 

ユビ キノ ー ル - シ ト | 378667 367936 104262, 139660, 

クロ ム c レ ダク タ 175058, 210456, 
33257 |—, EIE II サ 33412 68864 245854 

ブユ ニッ ト VII 

9.5kDa 

ユビ キノ ー ル ー シ ト | 378670 367939 04263, 139661, 

クロ ム c レダ クタ 75059, 210457, 
33258 1-6, EIE II サ 33413 68865 245855 

ブユ ニッ ト VIL 

9.5kDa 

ユビ キチ ン A-52 残 | 430157 396910 04264, 139662, 

基 リ ボソ ー ム タン 75060, 210458, 
33259 バック 質 融合 生成 物 33414 68866 245856 
33260 [= C #92 А-52 # | 442744 33415 388107 сват | 104265, 139663, 


75061, 210459, 
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[0006-2193 


[2373] 


(2377) 


基 リ ボソ ー ム タン 245857 
パク 質 融合 生成 物 

ユビ キチ ン 関 連 お | 291535 291535 04266, 139664, 

33261 | よび SH3 ドメイン 33416 68868 75062, 210460, 

含有 A 245858 

ユビ キチ ン 関 連 お | 319294 317327 04267, 139665, 

33262 | よび SH3 ドメイン 33417 68869 75063, 210461, 

含有 A 245859 

ユビ キチ ン 関 連 お | 450356 407179 04268, 139666, 

33263 | よび SH3 ドメイン 33418 68870 75064, 210462, 

含有 A 245860 

ユビ キチ ン 関 398367 381408 04269, 139667, 

33264 | よび SH3 F 2 33419 68871 | 175065, 210403, 

含有 A 245861 

ユビ キチ ン 関 連 お | 284273 284273 04270, 139668, 

33265 | よび SH3 ドメイン 33420 68872 | 175066, 210464, 

含有 B 245862 

ユビ キチ ン 関 連 タ | 297661 297661 04271, 139669, 

33266 | レン バタ 質 33421 68873 | 175067, 210465, 

245863 

ユビ キチ ン 関 連 タ | 359544 352541 04272, 139670, 

33267 | レン バク 質 33422 68874 | 175068, 210466, 

245864 

ユビ キチ ン 関 連 タ | 379186 368484 04273, 139671, 

33268 | レン バタ 質 33423 68875 | 175069, 210467, 

245865 

ユビ キチ ン 関 連 タ | 536252 440456 04274, 139672, 

33269 | レン ペク 質 33424 68876 | 175070, 210468, 

245866 

ユビ キチ ン 関 連 タ | 540348 439976 04275, 139673, 

33270 | レバ ク 質 33425 68877 | 175071, 210469, 

245867 

ユビ キチ ン 関 連 タ | 543944 439806 04276, 139674, 

33271 | レン パク 質 33426 68878 | 175072, 210470, 

245868 

ユビ キチ ン 関 連 タ | 545103 441024 04277, 139675, 

33272 | レバ タク 質 33427 68879 | 175073, 210471, 

245869 

ユビ キチ ン B 302182 304697 04278, 139676, 

33273 33428 68880 | 175074, 210472, 

245870 

ユビ キチ ン B 395837 379178 04279, 139677, 

33274 33429 68881 75075, 210473, 

245871 

ユビ キチ ン B 395839 379180 04280, 139678, 

33275 33430 68882 | 175076, 210474, 

245872 

> " 7 
33276 ビビ キチ ン B 535788| 33431 437475| cgggs | 104281, 139679, 


75077, 210475 
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[2374] 


(2378) 


94] 
245873 
ユビ キチ ン C 339647 344818 04282, 139680 
33277 33432 68884 | 175078, 210476, 
245874 
ユビ キチ ン C 535131 439492 04283, 139681, 
33278 33433 68885 | 175079, 210477, 
245875 
ユビ キチ ン C 535859 437452 04284, 139682, 
33279 33434 68886 | 175080, 210478, 
245876 
ユビ キチ ン C 336769 441543 04285, 139683, 
33280 33435 68887 | 175081, 210479, 
245877 
ユビ キチ ン C 540351 442800 04286, 139684, 
33281 33436 68888 | 175082, 210480 
245878 
ユビ キチ ン C 340700 441238 04287, 139685, 
33282 33437 68889 | 175083, 210481, 
245879 
ユビ キチ ン C 541272 440205 04288, 139686, 
33283 33438 68890 | 175084, 210482 
245880 
ユビ キチ ン C 541645 445337 04289, 139687, 
33284 33439 68891 | 175085,210483, 
245881 
ユビ キチ ン C 342416 441556 04290, 139688, 
33285 33440 68892 | 175086, 210484. 
245882 
ユビ キチ ン C 346120 438394 04291, 139689, 
33286 33441 68893 | 175087, 210485, 
245883 
ユビ キチ ン C 546271 438289 04292, 139690, 
33287 33442 68894 | 175088, 210486 
245884 
ユビ キチ ンカ ルポ ボ | 284440 284440 04293, 139691, 
キシ ル 未 端 エ ステ 75089, 210487, 
33288 | ラー ゼ L1( ユ ビ キ 33443 68895 245885 
チン チオ ー ル エス 
テラ ー ゼ ) 
ユビ キチ ンカ ヵ カルボ 422542 04294, 139692, 
–_- Z= 75090, 210488, 
ラー ゼ L1( ユ ビ キ 33444 245856 
チン チオ ー ル エス 
テラ ー ゼ ) 
ユビ キチ ンカ ルポ ボ 426634 04295, 139693, 
キシ ル 未 端 エ ステ 75091, 210489, 
ラー ゼ L1( ユ ビ キ 33445 245887 
チン チオ ー ル エス 
テラ ー ゼ ) 
33291 | ユビ キチ ンカ ル ボ | 377589, ae 366813 вок | 104296, 139694 


75092, 210490, 
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(2379) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2195] 


キシ ル 未 端 エ ステ 245888 
ラー ゼ L3( ユ ビ キ 
チン チオ ー ル エス 
テラ ー ゼ ) 

ユビ キチ ンカ ルポ ボ 366819 04297, 139695, 
キシ ル 未 端 エ ステ 75093, 210491, 
ラー ゼ L3( ユ ビ キ 245889 
チン チオ ー ル エス 
テラ ー ゼ ) 

ユビ キチ ンカ ルポ ボ 398189 04298, 139696, 
キシ ル 未 端 エ ステ 75094, 210492, 
ラー ゼ L3( ユ ビ キ 
チン チオ ー ル エス 
テラ ー ゼ ) 

ユビ キチ ンカ ル ボ 
キシ ル 末 端 ヒ ド 
ラー ゼ 


375850 


392416 


ユビ キチ ンカ ル ボ | 417752 412265 04308, 139706, 
33303 | キシ ル 未 端 ヒ ドロ 33458 68910 | 175104, 210502, 
ラー ゼ エ 5 245900 
ユビ キチ ンカ ル ボ | 420791 408720 04309, 139707, 
33304 | キシ ル 未 端 ヒ ドロ 33459 68911 75105, 210503, 
ラー ゼ エ 5 245901 


[2375] 


(2380) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2196] 


ココ ビ キチ ンカ ル ボ | 421683 389563 04310, 139708, 
33305 | キシ ル 末 端 ヒ ドロ 33460 68912 | 175106, 210504, 
ラー ゼ 15 245902 
ユビ キチ ンカ ルポ ボ | 443327 391153 04311, 139709, 
33306 | キシ ル 未 端 ヒ ドロ 33461 68913 | 175107, 210505, 


ラー ゼ 


402847 


431171 


366249 


373039 


373137 


398539 


396152 


396477 


410416 


68924 


323774 


[2376] 


(2381) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2197] 


ユビ キチ ン 相 互 作 | 377219 366425 04327, 139725, 

33322 | 用 モチ ー フ 含有 33477 68929 | 175123, 210521, 

245919 

ユビ キチ ン 相 互 作 | 377220 366427 04328, 139726, 

33323 | 用 モチ ー フ 含有 33478 68930 | 175124, 210522, 

245920 

ユビ キチ ン 相 互 作 | 377227 366434 04329, 139727, 

33324 | 用 モチ ー フ 含有 33479 68931 75125, 210523, 

245921 

ユビ キチ ン 相 互 作 | 428382 423534 04330, 139728, 

33325 | 用 モチ ー フ 含有 33480 68932 | 175126, 210524, 

245922 

ユビ キチ ン 相 互 作 | 507513 425163 04331, 139729, 

33326 | 用 モチ ー フ 含有 33481 68933 | 175127, 210525, 

245923 

ユビ キチ ン 相 互 作 | 509236 423885 04332, 139730, 

33327 | 用 モチ ー フ 含有 33482 68934 | 175128, 210526, 

245924 

ユビ キチ ン 相 互 作 | 511320 421926 04333, 139731, 

33328 | 用 モチ ー フ 含有 33483 68935 | 175129, 210527, 

245925 

ユビ キチ ンタ ン パ | 290650 290650 04334, 139732, 

” 75130, 210528, 

33329 人 შევი 33484 68936 245926 
(Grecognm)1 

ユビ キチ ンタ ン パ | 382177 371612 04335, 139733, 

33330 | ク 質 リガ ー ゼ E3 成 33485 68937 75131, 210529, 

分 nm- レ コグ ニン 1 245927 

ユビ キチ ンタ ン パ | 546274 441326 04336, 139734, 

33331 | ク 質 リガ ー ゼ E3 成 33486 68938 75132, 210530, 

分 nm- レ コグ ニン 1 245928 

ユビ キチ ンタ ン パ | 372883 361974 04337, 139735, 

33332 | ク 質 リガ ー ゼ E3 成 33487 68939 75133, 210531, 

分 n- レ コグ ニン 2 45929 

ユビ キチ ンタ ン パ | 372899 361990 04338, 139736, 

33333 | ク 質 リガ ー ゼ E3 成 33488 68940 75134, 210532, 

分 nm- レ コグ ニン 2 245930 

ユビ キチ ンタ ン パ | 372901 361992 04339, 139737, 

33334 | ク 質 リガ ー ゼ E3 成 33489 68941 75135, 210533, 

分 nm- レ ュ グ ニン 2 
33490 

ユビ キチ ンタ ン パ | 272793 272793 04341, 139739, 

_–_ E3 成 75137, 210535, 

33336 5 33491 68943 245933 
3( 推 定 上 ) 

ユビ キチ ンタ ン パ | 392631 376408 04342, 139740, 

33337 „დე у ыар 33492 68944 | 175138, 210536, 


L2377) 


(2382) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2198] 


分 n- レ コグ ニン 245934 
3( 推 定 上 

ユビ キチ ンタ ン パ ペ | 418381 396068 04343, 139741, 
290 2—6 ЕЗ р 75139, 210537, 


33338 33493 68945 245935 


5940 
39747. 
210543, 
24594 
381045 04350, 139748 
68952 75146, 210544. 

245942 

9749 
0545 
4594 


2 


3975 
054 


1 


4 
4 


401265 04351, 13 
68953 75147, 2 
2, 


4 
4 


Sjo 


411258 04352, 
68954 75148, 2 
24594 


309198 04353, 13975 
68955 75149, 21054 
24594 

04 3 


373755 354, 13975 
68956 75150, 21054 
594 
361938 04355, 13975 
75151, 21054 
594 


L % 9“ 228518 372850 361941 04356, 13975 
33351 子 1 33506 75152, 21055 
594 


33352 => CFF 27 372853| 33507 | | 361944 357, 139755, 


D 


+ 


a> 


М | 


% 


სა 
Б 


სა 


სა 
Б Б 


< 
E 


თ 


[2378] 


(2383) 


【 表 0006-2Z2199】 
飾 因子 1 75153, 210551, 
245949 
ユビ キチ ン 関 連 修 | 452446 412922 04355, 139756, 
33353 | 飾 因子 1 33508 68960 | 175154, 210552, 
245950 
LEFF | 339950 343526 04359, 139757, 
33354 | ペプチダーゼ 33509 68961 | 175155, 210553, 
245951 
LEFF | 371146 360188 04360, 139758, 
33355 | ペプチダーゼ 33510 68962 | 175156, 210554, 
245952 
== x EA | 442679 387986 04361, 139759, 
33356 | ペプチダーゼ 33511 68963 | 175157, 210555, 
245953 
ユビ キチ ン 特 異 的 | 452143 403662 04362, 139760, 
33357 | ペプチダーゼ 33512 68964 | 175158, 210556, 
245954 
ユビ キチ ン 特 異 的 | 219473 219473 04363, 139761, 
33358 | ペプチダーゼ 10 33513 68965 | 175159, 210557, 
245955 
ユビ キチ ン 特 異 的 | 397953 381044 04364, 139762, 
33359 | ペプチダーゼ 10 33514 68966 | 175160, 210558, 
245956 
445589 04365, 139763, 
68967 | 175161, 210559, 
245957 
218348 04366, 139764, 
68968 | 175162, 210560, 
245958 
366311 04367, 139765, 
68969 | 175163, 210561, 
245959 
282344 04365, 139766, 
68970 | 175164, 210562, 
245960 
=Z x Ж | 263966 263966 04369, 139767, 
ペプチダーゼ 13 イ 75165, 210563, 
33364 J ペプチダーゼ エト 33519 68971 45961 
3) 
ユビ キチ ン 特 異 的 | 261601 261601 04370, 139768, 
ペプチダーゼ 75166, 210564, 
33365 |14GRNA- グ アニ ン 33520 68972 245962 
トラ ンス グリ ュ コシ 
ラー ゼ ) 
LEFF | 383589 373083 04371, 139769, 
ペプチダーゼ 75167, 210565, 
33366 |1400M4- 77 = 2 33521 68973 245963 
トラ ンス グリ ュ コシ 
ラー ゼ ) 
ユビ キチ ン 特 羅 的 | 400266 383125 104372, 139770, 
33367 | 。 ン ナァ ー ゼ 33522 68974 | 175168 210566, 
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[0006-2200] 


[2380] 


JP 2023-175888 A 2023.12.12 


(2384) 
14(tRNA- グ アニ ン 245964 
トラ ンス グリ ュ シ 
ラー ゼ ) 
ユビ キチ ン 特 異 的 | 582707 464447 104373, 139771, 
ペプチダーゼ 175169, 210567, 
33368 |14tRRNA- グ アニ ン 33523 68975 245965 
トラ ンス グリ ュ シ 
ラー ゼ ) 
ユビ キチ ン 特 異 的 | 215794 215794 04374, 139772, 
33369 | ペプチダーゼ 18 33524 68976 | 175170, 210568, 
245966 
LEFFA | 441683 396091 04375, 139773, 
33370 | ペプチダーゼ 18 33525 68077 | 175171, 210569, 
245967 
= %9- а | 289865 299865 04376, 139774, 
33371 | ペプチダーゼ 2 33526 68978 | 175172, 210570, 
245968 
LEAFA | 368001 356980 04377, 139775, 
33372 | ペプチダーゼ 2 33527 68979 | 175173, 210571, 
245969 
ユビ キチ ン 特 異 的 | 368002 356981 04378, 139776 
33373 | ペプチダーゼ 2 33528 68980 | 175174, 210572, 
245970 
= x= ЖЕНУ | 261497 261497 04379, 139777, 
33374 | ペプチダーゼ 22 33529 68981 | 175175,210573, 
245971 
ユビ キチ ン 特 異 的 | 455117 388652 04380, 139778, 
33375 | ペプチダーゼ 22 33530 68982 | 175176, 210574, 
245972 
ユビ キチ ン 特 異 的 | 537526 440950 04381, 139779 
33376 | ペプチダーゼ 22 33531 68983 | 175177, 210575, 
245973 
ユビ キチ ン 特 異 的 | 294383 294383 04382, 139780 
33377 | ペプチダーゼ 24 33532 68984 | 175178, 210576, 
245974 
ユビ キチ ン 特 異 的 | 407756 385700 04383, 139781, 
33378 | ペプチダーゼ 24 33533 68985 | 175179, 210577, 
245975 
LEAFA | 370832 359869 04384, 139782 
33379 | ペプチダーゼ 26 33534 68986 | 175180, 210578, 
245976 
ユビ キチ ン 特 異 的 | 406273 384360 04385, 139783, 
33380 | ペプチダーゼ 26 33535 68087 | 175181, 210579, 
245977 
ユビ キチ ン 特 暴 的 3302 3302 04386, 139784, 
ペプチダーゼ 28 75182, 210580, 
33381 #77 33536 68988 | 245978 248571 
249177 
ユビ キチ ン 特 異 的 | 260188 260188 04387, 139785, 
33382 | ペプチダーゼ 28 33537 68989 | 175183, 210581, 
245979 
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[0006-2201 


[2381 


] 


(2385) 


] 

LEAFA | 268049 268049 04388, 139786 

33383 | ペプチダーゼ 3 33538 68990 | 175184, 210582, 
245980 

LEAFA | 380324 369681 04389, 139787. 

33384 | ペプチダーゼ 3 33539 68991 | 175185, 210583, 
245981 

ユビ キチ ン 特 異 的 | 536001 445615 04390, 139788, 

33385 | ペプチダーゼ 3 33540 68992 | 175186, 210584, 
245982 

ユビ キチ ン 特 異 的 | 536848 444904 04391, 139789 

33386 | ペプチダーゼ 3 33541 68993 | 175187, 210585, 
245983 

ユビ キチ ン 特 異 的 | 539772 445642 04392, 139790 

33387 | ペプチダーゼ 3 33542 68994 | 175188, 210586, 
245984 

LEFFE | 540797 445828 04393, 139791, 

33388 | ペプチダーゼ 3 33543 68995 | 175189, 210587, 
245985 

= 5: ЖАНУ | 559192 453228 04394, 139792 

33389 | ペプチダーゼ 3 33544 68996 | 175190, 210588, 
245986 

ユビ キチ ン 特 異 的 | 257548 257548 04395, 139793, 

33390 | ペプチダーゼ 30 33545 68997 | 175191, 210589, 
245987 

ユビ キチ ン 特 異 的 | 300896 300896 04396, 139794, 

33391 | ペプチダーゼ 32 33546 68998 | 175192, 210590, 
245988 

аара | 393003 376727 04397, 139795, 

33392 | ペプチダーゼ 32 33547 68999 | 175193, 210591, 
245989 

=з | 312010 310590 04398, 139796 

33393 | ペプチダーゼ 36 33548 69000 | 175194, 210592, 
245990 

ユビ キチ ン 特 異 的 | 432878 395985 04399, 139797, 

33394 | ペプチダーゼ 36 33549 69001 | 175195, 210593, 
245991 

=з ау | 449938 401119 04400, 139798, 

33395 | ペプチダーゼ 36 33550 69002 | 175196, 210594, 
245992 

ааа | 542802 441214 04401, 139799, 

33396 | ペプチダーゼ 36 33551 69003 | 175197, 210595, 
245993 

ユビ キチ ン 特 異 的 | 323701 312981 04402, 139800, 

33397 | ペプチダーゼ 39 33552 69004 | 175198, 210596, 
245994 

ユビ キチ ン 特 異 的 | 409470 386864 04403, 139801, 

33398 | ペプチダーゼ 39 33553 69005 | 175199, 210597, 
245995 

ユビ キチ ン 特 異 的 | 450066 396133 04404, 139802 

33399 | ペプチダーゼ 39 33554 69006 | 175200, 210598, 
245996 

33400 [ж ビ キ チ ン 特 異 的 | 40976e| 33555 386803| 69007 | 104405, 139803, 
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[0006-2202] 


[2382] 


(2386) 


ペプチダーゼ 39 75201, 210599, 
245997 
ユビ キチ ン 特 異 的 | 265560 265560 04406, 139804, 
33401 [ペプチダーゼ 40% 33556 69008 75202, 210600, 
原 遺伝子) ац 
ユビ キチ ン 特 異 的 | 351842 341028 04407, 139805, 
33402 | ベ プ チ ダ ー ゼ 408 33557 69009 | 175203, 210601, 
原 遺 伝 子 ) 245999 
акну | 416417 400623 04408, 139806, 
33403 | ペプチダーゼ 40% 33558 69010 | 175204, 210602, 
原 遺 伝 子 ) 246000 
ユビ キチ ン 特 異 的 | 258499 258499 04409, 139807, 
33404 | ペプチダーゼ 44 33559 69011 75205, 210603, 
246001 
ユビ キチ ン 特 異 的 | 393091 376806 04410, 139808, 
33405 | ペプチダーゼ 44 33560 69012 | 175206, 210604, 
246002 
ユビ キチ ン 特 異 的 | 537435 442629 04411, 139809, 
33406 | ペプチダーゼ 44 33561 69013 | 175207, 210605, 
246003 
ユビ キチ ン 特 異 的 | 549639 449635 04412, 139810, 
33407 | ペプチダーゼ 44 33562 69014 | 175208, 210606, 
246004 
ユビ キチ ン 特 異 的 | 551837 448601 04413, 139811, 
33408 | ペプチダーゼ 44 33563 69015 | 175209, 210607, 
246005 
ユビ キチ ン 特 異 的 | 441222 407818 04414, 139812, 
33409 | ペプチダーゼ 46 33564 69016 | 175210, 210608, 
246006 
ユビ キチ ン 特 異 的 | 508499 423244 04415, 139813, 
33410 | ペプチダーゼ 46 33565 69017 | 175211, 210609, 
246007 
ユビ キチ ン 特 異 的 | 250066 250066 04416, 139814, 
33411 | ペプチダーゼ 33566 69018 75212, 210610, 
6(Tre-2 癌 遺伝 子 ) 246008 
ユビ キ チ ン 特 異 的 | 304328 305473 04417, 139815, 
33412 | ペプチダーゼ 33567 69019 75213, 210611, 
09 
328010 
33568 
350074 
33569 
380022 
33570 
343535 
33571 
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[0006-2203] 


[2383] 


(2387) 


ル ベ ス ウイ ルス 関 2460 
連 
LEFF НЕНА | 381886 371310 04422, 13982 
< プチ ダー ゼ 75218, 2106 
334 ა. ი. 33572 69024 5460 


443646 


69025 


439272 


316357 


69027 


367558 


子 


接合 酵 
Ж E2 変異 体 


342812 


406876 


252108 


387362 


438918 


253251 


343001 


366358 


366362 


340305 


69035 


36, 
75232, 2 
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(2388) JP 2023-175888A 2023.12.12 


140006 - 22041] 


246028 
ユビ キチ ン 接 合 酵 | 354374 346343 04437, 139835, 
33432 | 素 E2 変異 体 33587 69039 | 175233, 210631, 
246029 

ユビ キチ ン 接 合 酵 | 371674 360739 04438, 139836, 
33433 |Æ E2 変異 体 33588 69040 | 175234, 210632, 
246030 

ユビ キチ ン 接 合 酵 | 371677 360742 04439, 139837, 
33434 |же ро 変異 体 33589 69041 75235, 210633, 
246031 

ユビ キチ ン 接 合 酵 | 415862 407770 04440, 139838, 
33435 | 素 ро 変異 体 33590 69042 | 175236, 210634, 
246032 

ユビ キチ ン 接 合 酵 | 420027 395264| 04441, 139839, 
33436 | 素 E2 変異 体 33591 69043 | 175237, 210635, 
246033 

ユビ キチ ン 接 合 酵 | 371657 360720 04442, 139840, 
33437 | 素 E2 変異 体 33592 69044 | 175238, 210636, 
246034 

акъ | 346330 335027 04443, 139841, 
33438 | 素 E2A 33593 69045 | 175239, 210637, 
246035 

ユビ キチ ン 接 合 酵 | 371558 360613 04444, 139842, 
33439 | 素 E2A 33594 69046 | 175240, 210638, 
246036 

=k EBE | 371569 360624 04445, 139843, 
33440 | 2 E2A 33595 69047 | 175241, 210639, 
246037 

акъ | 265339 265339 04446, 139844, 
33441 | 素 828 33596 69048 | 175242, 210640, 
246038 

ユビ キチ ン 接 合 酵 | 243893 243893 04447, 139845, 
33442 | 素 g2C 33597 69049 | 175243, 210641, 
246039 

ха” EBE | 335046 335674 04448, 139846, 
33443 | 素 g2C 33598 69050 | 175244, 210642, 
246040 

ユビ キチ ン 接 合 酵 | 352551 333975 04449, 139847, 
33444 | 素 g2C 33599 69051 75245, 210643, 
246041 

акъ | 356455 348838 04450, 139848, 
33445 | 素 E2C 33600 69052 | 175246, 210644, 
246042 

ユビ キチ ン 接 合 酵 | 372568 361649 04451, 139849, 
33446 | 素 g2C 33601 69053 | 175247, 210645, 
246043 

акъ | 405520 385878 04452, 139850, 
33447 | 素 g2C 33602 69054 | 175248, 210646, 
246044 

ユビ キチ ン 接 合 酵 | 369745 358760 04453, 139851, 
33448 Ж E2C 結合 タン パ 33603 69055 75249, 210647, 
ク 質 246045 


[2384] 


[0006-2205] 


[2385] 


(2389) 


ユビ キチ ン 接 合 酵 | 369747 358762 04454, 139852, 
33449 | 020 結合 タン パ 33604 69056 75250, 210648, 
ク 質 246046 

ユビ キチ ン 接 合 酵 | 373910 363019 04455, 139853, 
33450 |Æ 6211 33605 69057 | 175251, 210649, 
246047 

хыз 8 | 396703 379931 04456, 139854, 

33451 | 素 8282 33606 69058 | 175252, 210650, 
246048 

ユビ キチ ン 接 合 酵 | 425792 401053 04457, 139855, 
33452 | 素 8282 33607 69059 | 175253, 210651, 
246049 

ユビ キチ ン 接 合 酵 | 392415 376215 04458, 139856, 
33453 |+ E2E3 33608 69060 | 175254, 210652, 
246050 

ユビ キチ ン 接 合 酵 | 409247 386445 04459, 139857, 
33454 | + 8283 33609 69061 75255, 210653, 
246051 

ユビ キチ ン 接 合 酵 | 410062 386788 04460, 139858, 

33455 |+ E2E3 33610 69062 | 175256, 210654, 
246052 

=e у @ | 410114 386364 04461, 139859, 

33456 | 素 E2E3 33611 69063 | 175257, 210655, 
246053 

ユビ キチ ン 接 合 酵 | 411535 405185 04462, 139860, 
33457 |+ 8283 33612 69064 | 175258, 210656, 
246054 

ユビ キチ ン 接 合 酵 | 414657 393533 04463, 139861, 

33458 + E2E3 33613 69065 | 175259, 210657, 
246055 

ユビ キチ ン 接 合 酵 | 430956 400450 04464, 139862, 
33459 | 素 E2E3 33614 69066 | 175260, 210658, 
246056 

ユビ キチ ン 接 合 酵 | 330942 331384 04465, 139863, 
33460 | 素 E2G2 33615 69067 | 175261, 210659, 
246057 

ユビ キチ ン 接 合 本 | 345496 338348 04466, 139864, 
33461 | 素 E2G2 33616 69068 | 175262, 210660, 
246058 

ユビ キチ ン 接 合 酵 | 355621 347836 04467, 139865, 
33462 | 素 E2H 33617 69069 | 175263, 210661, 
246059 

ユビ キチ ン 接 合 酵 | 473814 419097 04468, 139866, 
33463 | 素 E2H 33618 69070 | 175264, 210662, 
246060 

ユビ キチ ン 接 合 酵 | 325437 324897 04469, 139867, 
33464 |ж E 33619 69071 75265, 210663, 
246061 

ユビ キチ ン 接 合 酵 | 355803 348056 04470, 139868, 
33465 | E 33620 69072 | 175266, 210664, 
246062 

33466 | っ コ ビ キ チン 接合 酵 | 397514 33621 380649 69073 | 104471, 139869, 
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(2390) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2206] 


3 E2 75267, 210665, 
246063 

ユビ キチ ン 接 合 本 | 397515 380650 04472, 139870, 

33467 | 素 E2 33622 69074 | 175268, 210666, 
246064 

ユビ キチ ン 接 合 酵 | 403747 385009 04473, 139871, 

33468 | 素 E2 33623 69075 | 175269, 210667, 
246065 

ユビ キチ ン 接 合 酵 | 406620 384568 04474, 139872, 

33469 | 素 E2 33624 69076 | 175270, 210668, 
246066 

LEFFAN | 342192 344259 04475, 139873, 

33470 | 素 E2L3 33625 69077 | 175271, 210669, 
246067 

ユビ キチ ン 接 合 酵 | 458578 400906 04476, 139874, 

33471 | 素 E2L3 33626 69078 | 175272, 210670, 
246068 

ユビ キチ ン 接 合 酵 | 545681 445931 04477, 139875, 

33472 |же 8213 33627 69079 | 175273, 210671, 
246069 

ユビ キチ ン 接 合 酵 | 287156 287156 04478, 139876, 

33473 |Æ E2L6 33628 69080 | 175274, 210672, 
246070 

ユビ キチ ン 接 合 酵 | 340573 341980 04479, 139877, 

33474 |же E2L6 33629 69081 75275, 210673, 
246071 

ユビ キチ ン 接 合 酵 | 527022 435265 04480, 139878, 

33475 |Æ E2L6 33630 69082 | 175276, 210674, 
246072 

LEFFAN | 267938 267938 04481, 139879, 

33476 | 素 B2Q ファ ミリ ー 33631 69083 | 175277, 210675, 
メン バー っ 246073 
ユビ キチ ン 接 合 酵 | 338677 340187 04482, 139880, 

33477 | 素 E2Q ファ ミリ ー 33632 69084 | 175278, 210676, 
メン バー っ 246074 
ユビ キチ ン 接 合 酵 | 426727 400960 04483, 139881, 

33478 | 素 E2Q ファ ミリ ー 33633 69085 75279, 210677, 
IVR 246075 

ユビ キチ ン 接 合 酵 | 561851 456229 04484, 139882, 

33479 | 素 E2Q ファ ミリ ー 33634 69086 75280, 210678, 
メン バー2 246076 
ユビ キチ ン 接 合 本 | 263228 263228 04485, 139883, 

33480 |Æ E2R2 33635 69087 | 175281, 210679, 
246077 

ユビ キチ ン 接 合 酵 | 264552 264552 04486, 139884, 

33481 | 素 828 33636 69088 | 175282, 210680, 
246078 

LEFFAN | 367274 356243 04487, 139885, 

33482 23 E2T( 推 定 上 ) 33637 69089 | 175283, 210681, 
246079 

33483 | ユビ キチ ン 接 合 酵 | 419880) 33638 397453| 69090 | 104488, 139886, 


[2386] 


(2391) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-2207】 


素 E2W( 推 定 上 ) 75284, 210682, 

246080 

ユビ キチ ン 接 合 酵 | 453587 403764 04489, 139887, 

33484 | 素 E2W( 推 定 上 ) 33639 69091 75285, 210683, 

246081 

ユビ キチ ン 接 合 酵 | 517608 428813 04490, 139888, 

33485 3 E2W( 推 定 上 ) 33640 69092 | 175286, 210684, 

246082 

ユビ キチ ン 様 3 380680 370055 04491, 139889, 

33486 33641 69093 | 175287, 210685, 

246083 

ユビ キチ ン 様 4A | 369660 338674 04492, 139890, 

33487 33642 69094 | 175288, 210686, 

246084 

ユビ キチ ン 様 4B 334179 334044 04493, 139891, 

33488 33643 69095 | 175289, 210687, 

246085 

ユビ キチ ン 様 5 358666 351492 04494, 139892, 

33489 33644 69096 | 175290, 210688, 

246086 

ユビ キチ ン 様 5 586895 468656 04495, 139893, 

33490 33645 69097 | 175291, 210689, 

246087 

ユビ キチ ン 様 7( 骨 ee | 354883 04496, 139894, 

33491 | ЕШ ШШШ Ж) 33646 69098 | 175292, 210690, 

246088 

ユビ キチ ン 様 7( 骨 ეუ. 378518 04497, 139895, 

33492 | ИШ ШШШ Ж) 33647 69099 | 175293, 210691, 

246089 

ユビ キチ ン 様 ド メ | 296786 296786 04498, 139896, 

33493 | イン 含有 CTD ホス 33648 69100 | 175294, 210692, 

ファ ター ゼ 246090 

ユビ キチ ン 様 修飾 | 246548 246548 04499, 139897, 

33494 | 因子 活性 化 酵素 2 33649 69101 75295, 210693, 

246091 

ユビ キチ ン 様 修飾 | 439527 437484 04500, 139898, 

33495 | 因子 活性 化 酵素 2 33650 69102 | 175296, 210694, 

246092 

ユビ キチ ン 様 修飾 | 542624 446083 04501, 139899, 

33496 | 因子 活性 化 酵素 2 33651 69103 | 175297, 210695, 

246093 

ユビ キチ ン 様 修飾 | 264991 264991 04502, 139900, 

33497 | 因子 活性 化 酵素 5 33652 69104 | 175298, 210696, 

246094 

ユビ キチ ン 様 修飾 | 356232 348565 04503, 139901, 

33498 | 因子 活性 化 酵素 5 33653 69105 | 175299, 210697, 

246095 

PHD お よび リン グ | 262952 262952 04504, 139902, 

フィ ン ガ ー ド メイ 75300, 210698, 

33499 ––_–_–_._- 33654 69106 246096 
チン 様 


[2387] 


(2392) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2208] 


PHD お よび リン グ | 396708 379936 04505, 139903, 
フィ ン ガ ー ド メ 75301, 210699, 
33500 1... К 33655 69107 246097 


381295 


409986 


440841 


330446 


328939 


355420 


372349 


372352 


[2388] 


[0006-2209] 


[2389] 


(2393) 


子 、Y 連鎖 

偏在 的 に 転写 され | 545955 442047 04517, 139915 

る テト ラ ト リ コ ペ 75313, 210711, 
33512 оК aaa 33667 69119 

プチ ド 反 復 遺伝 246105 

T. YEH 

UDP グル クロ ノシ | 373424 362523 04518, 139916, 

ルト ラン ス フ ェ ラ 75314, 210712, 
იიი... 33668 69120 246110 

P グ ルク ロ ノ シ 362513 
ルト ラン ス フ ェ ラ 


ー ゼ 1 ファ ミリ 


ドリ ペプチド 


UDP グル クロ ノシ 
ルト ラン ス フ ェ ラ 
ー ゼ 1 ファ ミリ 

ポリ ペプチド 


303174 


04520, 1399 
75316, 2107 
2461 


UDP グル クロ ノシ 
ルト ラン ス フ ェ ラ 
ー ゼ 1 ファ ミリ 

ドリ ペプチド 


389637 


04521, 1399 
75317, 210715, 
246113 


ドリ ペプチド 


UDP グル クロ ノシ 
ルト ラン ス フ ェ ラ 
ー ゼ 1 ファ ミリ 

ドリ ペプチド 


362525 


362549 


104522, 139920, 
175318, 210716, 
246114 


04523, 139921, 
75319, 210717. 
246115 


UDP グル クロ ノシ | 354728 346768 04524, 139922, 

ルト ラン ス フ ェ ラ 75320, 210718, 
33519 | 一 ゼ 1 ファ ミリ 33674 69126 246116 

ー、 ポ リ ペ プ チ ド 

A9 

UDP グル クロ ノシ | 286604 286604 04525, 139923, 

ルト ラン ス フ ェ ラ 75321, 210719, 
33520 | 一 ゼ 2 フ ァ ミ リー 33675 69127 246117 

ポリ ペプチド Al 複 

合 座 

UDP グル クロ ノシ | 514019 425497 04526, 139924, 
33521 | レト ラン ス フ ェ ラ 33676 69128 | 175322, 210720, 


ーー 


246118 
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[0006-2210] 


[2390] 


(2394) 


ポリ ペプチド Al 複 


5 
БООР 


33522 


UDP グル クロ ノシ 
ノレ トラ ンス フェラ 
ー ゼ 2 ファ ミリ 

ー、 ポ ボリ ペプチド 
Al, HEE 
UDP グル クロ ノシ 
ルト ラン ス フ ェ ラ 
ゼ 2 フ ァ ミ リ 

、 ポ ボリ ペプチド 
、 複 合 座 


33677 


387888 


69129 


04527, 139925, 
75323, 210721, 
246119 


04528, 139926, 
75324, 210722, 
246120 


UDP グル クロ ノシ 
ルト ラン ス フ ェ ラ 
ー ゼ 2 ファ ミリ 
ー、 ポ ボリ ペプチド 
Al, HEE 
DP グル クロ ノシ 
ルト ラン ス フ ェ ラ 
ー ゼ 2 ファ ミリ 
ー、 ポ ボリ ペプチド 
ც11 

UDP グル クロ ノシ 
ルト ラン ス フ ェ ラ 
ー ゼ 2 ファ ミリ 
ー、 ポ ボリ ペプチド 
B15 


427709 


387683 


341045 


04529, 139927, 
75325, 210723, 
246121 


04530, 139928, 
75326, 210724. 
246122 


04531, 139929, 
75327, 210725, 
246123 


UDP グル クロ ノシ 
ルト ラン ス フ ェ ラ 
ー ゼ 2 ファ ミリ 
ー、 ポ ボリ ペプチド 
B17 


320401 


04532, 139930, 
75328, 210726, 
246124 


33530 


UDP グル クロ ノシ 
ルト ラン ス フ ェ ラ 
ー ゼ 2: フ アミ リ 
ー、 ポ ボリ ペプチド 
B28 
UDP グル クロ ノシ 
ルト ラン ス フ ェ ラ 
ー ゼ 2 ファ ミリ 
ー、 ポ ボリ ベ ペプチド 
B28 
UDP グル クロ ノシ 
ルト ラン ス フ ェ ラ 
ー ゼ 2 ファ ミリ 
ー、 ポ ボリ ベ ペプチド 


B4 


33685 


334276 


427399 


305221 


69137 


104533, 139931, 
175329, 210727. 
246125 


104534, 139932, 
175330, 210728, 
246126 


104535, 139933, 
175331, 210729, 
246127 
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[0006-2211] 


[2391 


] 


(2395) 

UDP グル クロ ノシ | 381096 370486 04536, 139934, 

ルト ラン ス フ ェ ラ 75332, 210730, 
33531 ト 一 ゼ 2 フ ァ ミ リ 33686 69138 246128 

ー、 ポ リ ベ ペプチド 

B4 

UDP グル タロ ノシ | 510114 421113 04537, 139935, 

ルト ラン ス フ ェ ラ 75333, 210731, 
33532 | 一 ゼ 2 ファ ミリ 33687 69139 246129 

ー、 ポ リ ベ ペプチド 

B4 

UDP グル クロ ノシ | 305231 304811 04538, 139936, 

ルト ラン ス フ ェ ラ 75334, 210732, 
33533 | 一 ゼ 2 ファ ミリ 33688 69140 246130 


ー、 ポ リ ペ プ チ ド 
B7 
UDP-Gal:BGlcNAc 
,3- ガ ラク トシ ル 
ラン ス フ ェ ラ ー 
ゼ 、 ポ リ ペ プ チ ド 
2 
UDP-Gal:BGlcNAc 
.3- ガ ラク トシ ル 
ラン ス フ ェ ラ ー 
Е. жулт К 
Д 
UDP-Gal:BGlcNAc 
.3- ガ ラク トシ ル 
ラン ス フ ェ ラ ー 
ゼ 、 ポ リ ペ プ チ ド 


4 


356404 


372696 


394876 


04539, 139937, 
75335, 210733, 
246131 


04540, 139938, 
75336, 210734, 
246132 


04541, 139939, 
75337, 210735, 
246133 


UDP-Gal:BGlcNAcB | 419471 398660 04542, 139940, 
,3- ガ ラク トシ ル 75338, 210736, 
33537 | ラン ス フ ェ ラ ー 33692 69144 246134 
ゼ 、 ポ リ ペ プ チ ド 
4 
UDP-Gal:BGlcNAcB | 430971 414880 04543, 139941, 
,3- ガ ラク トシ ル 75339, 210737, 
33538 | ラン ス フ ェ ラ ー 33693 69145 246135 
ゼ 、 ポ リ ペ プ チ ド 
4 
UDP-Gal:BGlcNAcB | 451237 390784 04544, 139942, 
,3- ガ ラク トシ ル 75340, 210738, 
33539 | ラン ス フ ェ ラ ー 33694 69146 246136 
ゼ 、 ポ リ ペ プ チ ド 
4 
UDP-Gal:BGIcNAcB | 343118 343318 04545, 139943, 
33540 |1.3- ガ ラク トシ ルト 33695 69147 | 175341, 210739, 


ラン ス フ ェ ラ ー 


246137 
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I 0006 - 2212) 


[2392] 


(2396) 


ゼ 、 ポ リ ペ プ チ ド 
5 
UDP-Gal:BGIcNAc 
1.3- ガ ラク トシ ル 
ラン ス フ ェ ラ ー 

ゼ 、 ポ リ ペ プ チ ド 
5 
UDP-Gal:BGlcNAc 
,3- ガ ラク トシ ル 
ラン ス フ ェ ラ ー 

ゼ 、 ポ リ ベ ペプチド 
S 
UDP-Gal:BGlcNAc 
,3- ガ ラク トシ ル 
アッ ンズ ジテ アー 

ゼ 、 ポ リ ベ ペプチド 
5 
UDP-Gal:BGlcNAc 


ガラ クト シル 
ラン ス フ ェ ラ ー 
ゼ 、 ポ リ ベ ペプチド 


369992 


369994 


381699 


369055 


6, 13994 
2, 21074 
246138 


7, 13994 
3, 210741, 
246139 


8, 13994 
4, 210742, 
246140 


9, 13994 
5, 210743, 
246141 


UDP-Gal:BGlcNAcB | 535206 440341 04550, 139948, 
,4- ガ ラク トシ ル 75346, 210744, 
33545 | ラン ス フ ェ ラ ー 33700 69152 246142 
ゼ 、 ポ リ ペ プ チ ド 
UDP-Gal:BGlcNAcB | 541701 438723 04551, 139949, 
.4- ガ ラク トシ ル 75347, 210745, 
33546 | ラン ス フ ェ ラ ー 33701 69153 246143 
ゼ 、 ポ リ ペ プ チ ド 
UDP-Gal:BGlcNAcB | 541851 445037 04552, 139950, 
4397027 КУЛ 75348, 210746, 
33547 | ラン ス フ ェ ラ ー 33702 69154 246144 
ゼ 、 ポ リ ペ プ チ ド 
UDP-Gal:BGlcNAcB| 309519 310696 04553, 139951, 
4397027 КУЛ 75349, 210747, 
33548 | ラン ス フ ェ ラ ー 33703 69155 246145 
ゼ 、 ポ リ ペ プ チ ド 
2 
UDP-Gal:BGlcNAcB| 356836 349293 04554, 139952, 
4397027 КУЛ 75350, 210748, 
33549 | ラン ス フ ェ ラ ー 33704 69156 246146 
ゼ 、 ポ リ ベ プ チ ド 
2 
33550 |UDP-GalPGIcNAcB | 372324| 33705 361399] соту | 104555, 139953, 


オガ ラク トシ ル 


75351, 210749, 
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[ 0006 – 2213) 


[2393] 


(2397) 


ラン ス フ ェ ラ ー 
ゼ 、 ポ リ ペ プ チ ド 
2 


246147 


UDP-Gal:BGlcNAc 407468 04556, 139954, 
.4- ガ ラク トシ ル 75352, 210750, 
ラン ス ブ フェラ ー 33706 246148 
ゼ 、 ポ リ ペ プ チ ド 
2 
UDP-Gal:BGlcNAcB | 310413 308551 04557, 139955, 
.4- ガ ラク トシ ル 75353, 210751, 
33552 | ラン ス フ ェ ラ ー 33707 69159 246149 
ゼ 、 ポ リ ベ ペプチド 
3 
UDP-Gal:BGlcNAcB | 319769 320965 04558, 139956, 
499897 Кул 75354, 210752, 
33553 | ラン ス フ ェ ラ ー 33708 69160 246150 
ゼ 、 ポ リ ベ ペプチド 
3 
UDP-Gal:BGlcNAcB| 367997 336976 04559, 139957, 
.4- ガ ラク トシ ル 75355, 210753, 
33554 | ラン ス フ ェ ラ ー 33709 69161 246151 
ゼ 、 ポ リ ペ プ チ ド 
3 
UDP-Gal:BGlcNAcB | 367998 356977 04560, 139958, 
.4- ガ ラク トシ ル 75356, 210754, 
33555 | ラン ス フ ェ ラ ー 33710 69162 246152 
ゼ 、 ポ リ ペ プ チ ド 
3 
UDP-Gal:BGlcNAcB | 407555 385694 04561, 139959, 
.4- ガ ラク トシ ル 75357, 210755, 
33556 | ラン ス フ ェ ラ ー 33711 69163 246153 
ゼ 、 ポ リ ペ プ チ ド 
3 
IUDP-Gal:BGlcNAcB | 541560 439754 104562, 139960, 
1.4- ガ ラク トシ ル 175358, 210756, 
33557 | ラン ス フ ェ ラ ー 33712 69164 246154 
ゼ 、 ポ リ ペ プ チ ド 
3 
UDP-Gal:BGlcNAcB | 359213 352144 04563, 139961, 
4397027 КУЛ 75359, 210757, 
33558 | ラン ス フ ェ ラ ー 33713 69165 246155 
ゼ 、 ポ リ ペ プ チ ド 
4 
UDP-Gal:BGlcNAcB | 393765 377360 04564, 139962, 
,。4- ガ ラク トシ ル 75360, 210758, 
33559 | ラン ス フ ェ ラ ー 33714 69166 246156 
ゼ 、 ポ リ ペ プ チ ド 
4 
33560 |IUDP-GaLBGlcNAcB | 459778) 33715 419275| 69167 | 104565, 139963, 
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【 表 0006-2214j 


[2394] 


(2398) 


4 ガラ クト シル 
FAASEE 
ゼ 、 ポ リ ベ ペプチド 


4 


75361, 210759, 
246157 


UDP-Gal:BGIcNAcB | 459820 418278 04566, 139964 

,。4- ガ ラク トシ ル 75362, 210760, 
33561 | ラン ス フ ェ ラ ー 33716 69168 246158 

ゼ 、 ポ リ ベ プ チ ド 

4 

UDP-Gal:BGlcNAcB | 470111 420535 04567, 139965, 

4772 КУЛ 75363, 210761 
33562 | ラン ス フ ェ ラ ー 33717 69169 246159 

ゼ 、 ポ リ ベ ペプチド 

4 

UDP-Gal:BGleNAcB | 473887 419916 04568, 139966 

,4- ガ ラク トシ ル 75364, 210762, 
33563 | ラン ス フ ェ ラ ー 33718 69170 246160 

ゼ 、 ポ リ ベ ペプチド 

4 

UDP-Gal:BGIcNAcB | 475803 417188 04569, 139967 

,4- ガ ラク トシ ル 75365, 210763, 
33564 | ラン ス フ ェ ラ ー 33719 69171 246161 

ゼ 、 ポ リ ベ ペプチド 

4 

UDP-Gal:BGIcNAcB | 479150 417958 04570, 139968, 

,。4- ガ ラク トシ ル 75366, 210764, 
33565 | ラン ス フ ェ ラ ー 33720 69172 246162 

Е. жулт К 

4 

UDP-Gal:BGIcNAcB | 483209 420161 04571, 139969. 

,。4- ガ ラク トシ ル 75367, 210765, 
33566 | ラン ス フ ェ ラ ー 33721 69173 246163 

ゼ 、 ポ リ ベ ペプチド 

4 

UDP-Gal:BGlcNAcB | 493932 418436 04572, 139970 

,。4- ガ ラク トシ ル 75368, 210766, 
33567 | ラン ス フ ェ ラ ー 33722 69174 246164 

ゼ 、 ポ リ ベ ペプチド 

4 

UDP-Gal:BGlcNAcB | 371711 360776 04573, 139971, 

4397027 Ул 75369, 210767, 
33568 | ラン ス フ ェ ラ ー 33723 69175 246165 

ゼ 、 ポ リ ベ ペプチド 

5 

UDP-Gal:BGIcNAcB | 237019 237019 104574, 139972 

1.4- ガ ラク トシ ルト 175370, 210768, 
33569 | ラン ス フ ェ ラ ー 33724 69176 246166 


ゼ 、 ポ リ ペ プ チ ド 


6 
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LI 0006 –- 221 


[ 2395] 


5 ) 


(2399) 


UDP-Gal:BGlcNAcB | 306851 306459 04575, 139973, 
1.4- ガ ラク トシ ルト 75371, 210769, 
33570 | ラン ス フ ェ ラ ー 33723 69177 246167 
ゼ 、 ポ リ ペ プ チ ド 
6 
IUDP-Gal:BGlcNAcB | 383131 372613 04576, 139974, 
1.4- ガ ラク トシ ルト 75372, 210770, 
33571 | ラン ス フ ェ ラ ー 33726 69178 246168 
ゼ 、 ポ リ ペ プ チ ド 
6 
UDP- ガ ラク ス -| 374497 363621 04577, 139975, 
33572 4 エピ メラ ー ゼ 33727 69179 | 175373, 210771, 
246169 
UDP- ガ ラク ス -| 374498 363622 04578, 139976, 
33573 4 エピ メラ ー ゼ 33728 69180 | 175374, 210772, 
246170 
UDP- ガ ラク トー ス -| 418277 414719 04579, 139977, 
33574 4 エピ メラ ー ゼ 33729 69181 75375, 210773, 
246171 
UDP- ガ ラク トー ス -| 425913 393359 04580, 139978, 
33575 4- エ ピ メ ラー ゼ 33730 69182 | 175376, 210774, 
246172 
UDP- ガ ラク トー ス -| 429356 398585 04581, 139979, 
33576 4 エピ メラ ー ゼ 33731 69183 | 175377, 210775, 
246173 
UDP- ガ ラク トー ス -| 445705 398257 04582, 139980, 
33577 4-. エ ピ メ ラー ゼ 33732 69184 | 175378, 210776, 
246174 
UDP- ガ ラク トー ス -| 456977 397045 04583, 139981, 
33578 |4- エ ピ メ ラー ゼ 33733 69185 | 175379, 210777, 
246175 
UDP- 318683 321874 04584, 139982, 
GlcNAc:BGalB-1.3- 75380, 210778, 
33579 IN- ア セチル グル コ 33734 69186 246176 
サミ ニル トラ ンス 
フェ ラー ゼ 3 
UDP- 324189 319636 04585, 139983, 
GlcNAc:BGalB-1.3- 75381, 210779, 
33580 IN- ア セチル グル コ 33735 69187 246177 
サミ ニル トラ ンス 
フェ ラー ゼ 4 
444534 04586, 139984, 
75382, 210780, 
33736 246178 
UDP- 546192 438840 04587, 139985, 
GlcNAc:BGalB-1.3- 75383, 210781, 
33582 に アセ ャ チル グル コ 33737 69189 246179 


サミ ニル トラ ンス 
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(2400) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-2216】 


フェ ラー ゼ 4 
UDP- グ ルコ ー ス 6_ | 316423 319501 04588, 139986, 
33583 | デヒドロゲナーゼ 33738 69190 | 175384, 210782, 
246180 
UDP- グ ルコ ー ス 6_ | 501493 422909 04589, 139987, 
33584 | デヒドロゲナーゼ 33739 69191 | 175385, 210783, 
246181 
ფინ グル コー ス 6-| 503779 424435 04590, 139988, 
33585 | デヒドロゲナーゼ 33740 69192 | 175386, 210784, 
246182 
UDP- グ ルコ ー ス 6_ | 505698 422565 04591, 139989, 
33586 | デヒドロゲナーゼ 33741 69193 | 175387, 210785, 
246183 
UDP- グ ルコ ー ス 6_ | 506179 421757 04592, 139990, 
33587 | デヒドロゲナーゼ 33742 69194 | 175388, 210786, 
246184 
UDP- グ ルコ ー ス 6- | 507089 426560 04593, 139991, 
33588 | デヒドロゲナーゼ 33743 69195 | 175389, 210787, 
246185 
UDE- グ ルコ ュー ス 6-| 509391 422603 04594, 139992, 
33589 | デヒドロゲナーゼ 33744 69196 | 175390, 210788, 
246186 
UDP- グ ルコ ー ス 6- | 510490 427708 04595, 139993, 
33590 [デヒドロゲナーゼ 33745 69197 | 175391, 210789, 
246187 
UDE- グ ルコ ュー ス 6-| 510881 424059 04596, 139994, 
33591 [| デヒドロゲナーゼ 33746 69198 | 175392, 210790, 
246188 
UDP- グ ルコ ー ス 6- | 514106 425834 04597, 139995, 
33592 | デヒドロゲナーゼ 33747 69190 | 175393, 210791, 
246189 
UDE- グ ルコ ュー ス 6-| 515021 421954 04598, 139996, 
33593 [デヒドロゲナーゼ 33748 69200 | 175394, 210792, 
246190 
UDP- グ ルコ ー ス セ | 374279 363397 04599, 139997, 
33594 ОАК 33749 69201 | 1°” 2 
ゼ 
UDP- グ ルコ ー ス 本 | 259253 259253 04600, 139998, 
タン パク 質 グ ルコ 75396, 210794, 
..–.. 33750 69202 ыы 
ラー ゼ 1 
UDP- グ ルコ ー ス 糖 375990 365158 04601, 139999, 
22–-–>> 75397, 210795, 
ео а 33751 69203 546103 
ラー ゼ 1 
UDP- グ ルコ ー ス 糖 | 376712 365902 04602, 140000, 
タン パク 質 グ ルコ 75398, 210796, 
„გაია. Ча 33752 69204 345104 
ラー ゼ 2 


[2396] 


I 0006-2217) 


[2397] 


(2401) 
IuDP- グ レコ ー ス 精 | 376714 365904 04603, 140001, 
Хә Уд 75399, 210797, 
33598 タンパク質 ググ 33753 69205 შეთ. 


365912 


365938 


380743 


338703 


377939 
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[0006-2218] 


[2398] 


(2402) 


2 246209 
UDP- グ ルク ロン 酸 | 283148 283148 04618, 140016, 
33613 | デカ ル ボ キシ ラー 33768 69220 | 175414, 210812 


クロ ン 酸 
ミキ シラ ー 


387096 


387019 


403612 


クロ ン 酸 
ミキ シラ ー 


394334 


クロ ン 酸 
ミキ シラ ー 


397049 


クロ ン 酸 
ミキ シラ ー 


クロ ン 酸 


ボキ シラ ー 


438265 


- ア セナ チル -6- 
D- ガ ラク ト サ ミ ン : 
ポリ ペプチド N- ア 
セチル ガラ クト サ 
ミニ ルト ラン スプ 
ェ ラ ー ゼ 


IUDP-N- ア セチル -c- 
D- ガ ラク ト サ ミ ン : 
ポリ ペプチド NRN- ア 
セチル ガラ クト サ 
ミニ ルト ラン ス フ 
ェ エラー ゼ 
1(GalNAc-T1) 


269195 


440910 


438028 


104627, 140025, 
175423, 210821, 
246219 


104628, 140026, 
175424, 210822, 
246220 


IUDP-N- ア セチル -c- 


297107 


104629, 140027, 
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[0006-2219] 


[2399] 


(2403) 


D- ガ ラク ト サ ミ ン : 
ポリ ペプチド N- ア 
セチル ガラ クト サ 
ミニ ルト ラン ス フ 
укр 
10(GalNAc-T10) 


175425, 210823, 
246221 


33625 


IUDP-N- ア セチル -c- 
ID- ガ ラク ト サ ミ ン : 
ポリ ベ プ チ ド N- ア 
セチル ガラ クト サ 
ミニ ルト ラン ス フ 
エラ ー ゼ 
10(GalNAc-T10) 


377657 


33780 


366885 


69232 


104630, 140028, 
175426, 210824, 
246222 


33626 


IUDP-N- ア セチル -c- 
D- ガ ラク ト サ ミ ン : 
ポリ ペプチド NRN- ア 
セチル ガラ クト サ 
ミニ ルト ラン ス フ 
ェ エラ ー ゼ 
10(GalNAc-T10 
IUDP-N- ア セチル -c- 


D- ガ ラク ト サ ミ ン : 


ET 
24 


- ア セチル -o- 
ID- ガ ラク ト サ ミ ン : 
ポリ ペプチド RN- ア 
セチル ガ 
ミニ ノ 
ェ ラ ー ゼ 

12(GalNAc-T12 


377661 


33781 


33782 


33783 


366889 


415210 


364150 


69233 


104631, 140029, 
175427, 210825, 
246223 


104632, 140030, 
175428, 210826, 
246224 


104633, 140031, 
175429, 210827, 
246225 


UDP-N- ア セチル -a-| 392825 376570 104634, 140032, 

0-7 97 КЗ: 175430, 210828, 

ポリ ベ プ チ ド N- ア 246226 
33629 | セチル ガラ クト サ 33784 69236 

ミニ ルト ラン ス フ 

ェ エラー ゼ 

13(GalNAc-T13) 

IUDP-N- ア セチル -o-| 409237 387239 104635, 140033, 

0-7 97 F3Fš 1: 175431, 210829, 

ポリ ペプチド N- ア 246227 
33630 | セチル ガラ クト サ 33785 69237 

ミニ ルト ラン ス フ 

ェ エラ ー ゼ 


13(GaINAc-T13) 
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[0006-2220] 


[2400] 


(2404) 


UDP-N- ア セチル -a-| 434213 414403 104636, 140034, 

D- ガ ラク ト サ ミ ン : 175432, 210830, 

ポリ ペプチド N- ア 246228 
33631 | セチル ガラ クト サ 33786 69238 

ミニ ルト ラン ス フ 

ェ エラ ー ゼ 

13(GalNAc-T13) 

IUDP-N- ア セチル -o-| 349752 288988 104637, 140035, 

0-7 97 F3Fš > 175433, 210831, 

ポリ ペプチド N- ア 246225 
33632 | セチル ガラ クト サ 33787 69239 

ミニ ルト ラン ス フ 

ェ エラー ゼ 


14(GalNAc-T14 


UDP-N- ア セチル -c- 


D- ガ ラク ト サ ミ ン : 
ポ り ペプチド N- ア 
セチル ガラ クト サ 
ミニ ルト ラン ス フ 


жк 
14(GalNAc-T14 


348497| 


385435 


104638, 140036, 
175434, 210832, 
246230 


104639, 140037, 
175435, 210833, 
246231 


IUDP-N- ア セチル -a-| 420311 415514 104640, 140038, 

ID- ガ ラク ト サ ミ ン : 175436, 210834, 

ポリ ペプチド N- ア 246232 
33635 | セチル ガラ クト サ 33790 69242 

ミニ ルト ラン ス フ 

14(GaINAc-T14) 

IUDP-N- ア セチル -a-| 324589 314500 104641, 140039, 

ID- ガ ラク ト サ ミ ン : 175437, 210835, 

ポリ ペプチド N- ア 246233 
33636 | セチル ガラ クト サ 33791 69243 

ミニ ルト ラン スプ 

ェ ラ ー ゼ 

14(GalNAc-T14) 

UDP-N-F V%,L-თ-| 366672 355632 104642, 140040, 

ID- ガ ラク ト サ ミ ン : 175438, 210836, 
33637 | ポリ ペプチド N- ア 33792 69244 246234 

セチル ガラ クト サ 

ミニ ルト ラン スプ 
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[0006-2221] 


[2401 


] 


(2405) 


ェ ラ ー ゼ 
2(GalNAc-T2 

IUDP-N- ア セチル -c- 
D- ガ ラク ト サ ミ ン : 
ポリ ペプチド RN- ア 
セチル ガラ クト サ 
ミニ ルト ラン スプ 
ェ エラ ー ゼ 
2(GalNAc-T2) 
IUDP-N- ア セチル -c- 
D- ガ ラク ト サ ミ ン : 
ポリ ペプチド NRN- ア 
セチル ガラ クト サ 
ミニ ルト ラン ス フ 
ェ ラ ー ゼ 
2(GalNAc-T2) 
IUDP-N- ア セチル -c- 
D- ガ ラク ト サ ミ ン : 
ポリ ペプチド NRN- ア 
セチル ガラ クト サ 
ミニ ルト ラン ス フ 
ェ エラー ゼ 
2(GalNAc-T2) 


444346 


440714 


445017 


104643, 140041, 
175439, 210837, 
246235 


104644, 140042, 
175440, 210838, 
246236 


104645, 140043, 
175441, 210839, 
246237 


UDP-N- ア € #/L-ძთ- 
D- ガ ラク ト サ ミ ン : 


ポリ ペプチド N- ア 
セチル ガラ クト サ 


ミニ ルト ラン ス フ 
ェ エラ ー ゼ 
3(GalNAc-T3) 


376465 


104646, 140044, 
175442, 210840, 
246238 


UDP-N-7 € + ;L-o- 
D- ガ ラク ト サ ミ ン : 
ポリ ペプチド NRN- ア 
セチル ガラ クト サ 
ミニ ルト ラン ス フ 
ェ エラ ー ゼ 
3(GalNAc-T3) 


412643 


104647, 140045, 
175443, 210841, 
246239 


IUDP-N- ア セチル -c- 
D- ガ ラク ト サ ミ ン : 
ポリ ペプチド RN- ア 
セチル ガラ クト サ 
ミニ ルト ラン スプ 
ェ エラー ゼ 
3(GalNAc-T3) 


413477 


104648, 140046, 
175444, 210842, 
246240 


IUDP-N- ア セチル -c- 
D- ガ ラク ト サ ミ ン : 
ポリ ペプチド NRN- ア 
セチル ガラ クト サ 


413694 


104649, 140047, 
175445, 210843, 
246241 
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[0006-2222] 


[2402] 


(2406) 


ミニ ルト ラン ス フ 
ェ エラ ー ゼ 
3(GalNAc-T3) 
IUDP-N- ア セチル -c- 
D- ガ ラク ト サ ミ ン : 
ポリ ペプチド NRN- ア 
セチル ガラ クト サ 
ミニ ルト ラン ス フ 
ェ エラー ゼ 
3(GalNAc-T3) 


397112 


104650, 140048, 
175446, 210844, 
246242 


IUDP-N- ア セチル -c- 
D- ガ ラク ト サ ミ ン : 
ポリ ペプチド NRN- ア 
セチル ガラ クト サ 
ミニ ルト ラン スプ 
ェ ラ ー ゼ 
3(GalNAc-T3) 


399880 


104651, 140049, 
175447, 210845, 
246243 


IUDP-N- ア セチル -c- 
D- ガ ラク ト サ ミ ン : 
ポリ ペプチド NRN- ア 
セチル ガラ クト サ 
ミニ ルト ラン ス フ 
ェ エラー ゼ 
4(GalNAc-T4) 


436604 


104652, 140050, 
175448, 210846, 
246244 


IUDP-N- ア セチル -c- 
D- ガ ラク ト サ ミ ン : 
ポリ ペプチド NRN- ア 
セチル ガラ クト サ 
ミニ ルト ラン ス フ 
ェ エラ ー ゼ 
6(GalNAc-T6) 


34866S 


104653, 140051, 
175449, 210847, 
246245 


IUDP-N- ア セチル -c- 
D- ガ ラク ト サ ミ ン : 
ポリ ペプチド NRN- ア 
セチル ガラ クト サ 
ミニ ルト ラン スプ 
ェ ラ ー ゼ 
6(GalNAc-T6) 


444171 


104654, 140052, 
175450, 210848, 
246246 


IUDP-N- ア セチル -c- 
D- ガ ラク ト サ ミ ン : 
ポリ ペプチド NRN- ア 
セチル ガラ クト サ 
ミニ ルト ラン ス フ 
мыла? 
6(GalNAc-T6) 


443406 


104655, 140053, 
175451, 210849, 
246247 


IUDP-N- ア セチル -c- 
D- ガ ラク ト サ ミ ン : 


ポリ ペプチド N- ア 


265000 


104656, 140054, 
175452, 210850, 
246248 


JP 2023-175888A 2023.12.12 


10 


20 


30 


40 


50 


(2407) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2223] 


セチル ガラ クト サ 
ミニ ルト ラン ス フ 
ェ エラ ー ゼ 
7(GalNAc-T カ の 
IUDP-N- ア セチル -oc-| 458613 394985 104657, 140055, 
ი- 797 0962 > 175453, 210851, 
ポリ ペプチド N- ア 246249 
33652 | セチル ガラ クト サ 33807 69259 
ミニ ルト ラン ス フ 
ェ エラー ゼ 
7(GalNAc-T カ の 
UDP-N- ア セチル -a-| 252318 252318 104658, 140056, 
ID- ガ ラク ト サ ミ ン 175454, 210852, 
ポリ ペプチド N- ア 246250 
33653 | セチル ガラ クト サ 33808 69260 
ミニ ルト ラン ス フ 
ェ ラ ー ゼ 
S(GalNAc-T8) 
UEV お よび 乳酸 / リ | 300038 300038 04659, 140057, 
33654 | ン ゴ 酸 デ ヒド ロ ゲ 33809 69261 75455, 210853, 
ナー ゼ ド メイ ン 246251 
UEV お よび 乳酸 / リ | 396197 379500 04660, 140058, 
33655 | ン ゴ 酸 デ ヒド ログ ゲ 33810 69262 | 175456, 210854, 
ナー ゼ ド メイ ン 246252 
UEV お よび 乳酸 / リ | 540110 438779 04661, 140059, 
33656 | ン ゴ 酸 デ ヒド ロ ゲ 33811 69263 | 175457, 210855, 
ალო 
び 442974 
ヒ 
2 
UEV お よび 乳酸 / リ | 379387 368697 04663, 140061, 
33658 | ン ゴ 酸 デ ヒド ログ ゲ 33813 69265 | 172459, 210857, 
ナー ゼ ド メイ ン 246255 
UFM1 特異 的 ペ 388761 373413 04664, 140062, 
33659 | チ ダ ー ゼ 1( 非 機能 33814 69266 75460, 210858, 
生 ) 246256 
UFM1 特典 的 ペ プ | 264689 264689 04665, 140063, 
33660 | チ ダ ー ゼ 2 33815 69267 | 175461, 210859, 
246257 
UL16 結合 タン パク | 229708 229708 04666, 140064, 
33661 |# 33816 69268 | 175462, 210860, 
246258 
UL16 結合 タン パク | 367345 336314 04667, 140065, 
33662 |# 33817 69269 | 175463, 210861, 
246259 
UL16 結合 タン パク | 367351 356320 04668, 140066, 
33663 | 質 2 33818 69270 | 175464, 210862, 
246260 


[2403] 


【 表 0006-2224j 


[ 2404] 


(2408) 


UL16 結合 タン パク | 253335 253335 04669, 140067, 

33664 ра з 33819 69271 75465, 210863, 
246261 

UL16 結合 タン パク | 367339 356308 04670, 140068, 

33665 |Æ 3 33820 69272 75466, 210864, 
246262 

UL16 結合 タン パク | 399812 382709 04671, 140069, 

33666 а з 33821 69273 75467, 210865, 
246263 

UL16 結合 タン パク | 438272 403562 04672, 140070, 

33667 а з 33822 69274 75468, 210866, 
246264 

unc-119 相同 体 ( 線 301032 301032 04673, 140071, 

33668 虫 ) 33823 69275 75469, 210867, 
246265 

unc-119 相同 体 ( 線 335765 337040 04674, 140072, 

33669 ყა) 33824 69276 75470, 210868, 
246266 

unc-119 相同 体 ( 線 | 444148 414639 04675, 140073, 

33670 ყა) 33825 69277 75471, 210869, 
246267 

unc-13 相同 体 A( 線 | 252773 252773 04676, 140074, 

33671 ყა) 33826 69278 75472, 210870, 
246268 

unc-13 相同 体 A( 線 | 428389 400409 04677, 140075, 

33672 ყა) 33827 69279 75473, 210871, 
246269 

unc-13 相同 体 A( 線 | 519716 429562 04678, 140076, 

33673 | 虫 ) 33828 69280 75474, 210872, 
246270 

unc-13 相同 体 D( 線 | 207549 207549 04679, 140077, 

33674 | 虫 ) 33829 69281 75475, 210873, 
246271 

unc-13 相同 体 D( 線 | 412096 388093 04680, 140078, 

33675 | 虫 ) 33830 69282 75476, 210874, 
246272 

unc-13 相同 体 D( 線 | 448606 397629 04681, 140079, 

33676 | 虫 ) 33831 69283 75477, 210875, 
246273 

unc-45 相同 体 A( 線 | 394275 377816 04682, 140080, 

33677 IL 33832 69284 75478, 210876, 
246274 

unc-45 相同 体 A( 線 | 418476 407487 04683, 140081, 

33678 | 虫 33833 69285 75479, 210877, 
246275 

unc-5 相同 体 A( 線 261961 261961 04684, 140082, 

33679 |h 33834 69286 75480, 210878, 
246276 

unc-5 相同 体 A( 線 329542 332737 04685, 140083, 

33680 |h 33835 69287 75481, 210879, 
246277 

33681 |unc-5 相同 体 B( 線 335350| 33836 334329| 69288 04686, 140084, 
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[0006-2225] 


[2405] 


(2409) 


H) 75482, 210880, 
246278 
unc-5 相同 体 B( 線 | 373192 362288 04687, 140085, 
33682 | 中 33837 69289 | 175483, 210881, 
246279 
unc-5 相同 体 C( 線 | 331502 328673 04688, 140086, 
33683 | 中 33838 69290 | 175484, 210882, 
246280 
unc-5 相同 体 C( 線 | 453304 406022 04689, 140087, 
33684 | 中 33839 69291 75485, 210883, 
246281 
unc-51 様 キ ナー ゼ | 321867 324560 04690, 140088, 
33685 |1( 線 虫 ) 33840 69292 | 175486, 210884, 
246282 
unc-51 様 キ ナー ゼ | 418051 393658 04691, 140089, 
33686 |3( 線 虫 33841 69293 | 175487, 210885, 
246283 
unc-51 様 キ ナー ゼ | 440863 400312 04692, 140090, 
33687 |3( 穆 虫 33842 69294 | 175488, 210886, 
246284 
unc-80 相同 体 ( 和 线虫)| 272845 272845 04693, 140091, 
33688 33843 69295 | 175489, 210887, 
同体 ( 線 391088 
Шу 441895 
同体 A( 線 230256 
K A( 線 355794 
ЖА 421484 
KBI 227471 
33695 |1( ミ トコ ンド リ 33850 69302 | 175496, 210894, 
>. Zu F ik) 246292 
悦 共 役 タ ン パ ク 質 | 310473 312029 04701, 140099, 
33696 |2( ミ トコ ンド リ 33851 69303 75497, 210895, 
7, Уп К) 020 
悦 共 役 タ ン パ ク 質 | 539764 438230 04702, 140100, 
33697 |2( ミ トコ ンド リ 33852 69304 | 175498, 210896, 
7, Z= КУНЙ) 215291 
33698 | 脱 共 役 タ ン パ ク 質 | 314032) 33853 323740| 69305 | 104703, 140101, 
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(2410) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-2226】 


3( ミ トコ ンド リ 75499, 210897, 
ア 、 プ ロト ン 担 体 ) 246295 
脱 共 役 タ ン パ ク 質 | 348534 343615 04704, 140102, 
33699 |3( ミ トコ ンド リ 33854 69306 75500, 210898, 
т. гп һин) 246296 
脱 共 役 タ ン パ ク 質 | 426995 392143 04705, 140103, 
33700 3( ミ トコ ンド リ 33855 69307 | 175501, 210899, 
了 Н 
脱 Z 445279 
3( リ 
F Н 
305906 


262803 


C 


已 


313617 


348708 


已 


350221 


p gan ga m gja m 


352213 


368470 


9) w oja A ga сја gja ML 5 5I MI ga сја 


0114 
33711 物 の 調節 因子 相 33866 69318 75512, 210910, 
Ж A( 酵 母 ) 24630 
ЕЗ ナン セン ス 転 | 543577 442404 04717, 140115, 
33712 | 写 物 の 調節 因子 相 33867 69319 75513, 210911, 
Ж A( 酵 母 ) 246309 
ЕЗ ナン セン ス 転 | 276201 276201 04718, 140116, 
33713 物 の 調節 因子 相 33868 69320 75514, 210912, 
Ж ВО ) 246310 


[ 2406] 


(2411) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2227] 


UPF3 ナン セン ス 転 | 345865 245418 04719, 140117, 
33714 ] 写 物 の 調節 因子 相 33869 69321 75515, 210913, 
同体 В(@ БЕ) 2463 
UPF3 ナン セン ス 転 | 439808 403689 04720, 140118, 
33715 | 写 物 の 調節 因子 相 33870 69322 75516, 210914, 
Ei Ж ВО $) 246312 


223341 04721, 14 
69323 75517, 2 
2 


0119 
0915 


9 


463 


336872 04722, 14012 
69324 75518, 2109 
2463 

4723, 


Sju 


D 


E 


8 


69330 75524, 2 


04729, 
275525,2 


283629 04730, 14 
75526, 2 
2, 
395558 04731, 14 
75527, 2 


401614 04732, 
75528, 2 


302640 


345297 


上 流 結合 転写 因 393606 377231 04735, 140133, 
33730 | 子 、RNA ポリ メラ 33885 69337 75531, 210929, 
— I 246327 


[2407] 


[0006-2228] 


[2408] 


(2412) 


上 流 結合 転写 因 436088 390669 04736, 140134, 
33731 | 子 、RNA ポリ メラ 33886 69338 | 175532, 210930, 
ー ゼ 246328 
上 流 結合 転写 因 526094 432925 04737, 140135, 
33732 | 子 、RNA ポリ メラ 33887 69339 | 175533, 210931, 


435708 


437180 


356998 


356999 


4 


転写 


357000 


4 


上 流転 写 因子 


390109 


ウレ イド プロ ピオ 
esas 


324343 


4 
2 
2 
4 
2 
2 
4 
2 
2 
4 


2 
2 


ウレ イド プロ ピオ 
ナー ゼ 、 


406057 


ウレ イド プロ ピオ 
法 过世: 


413408 


ウリ ジン ー リ ン 酸 
シン テ タ ー ゼ 


ウリ ジン ーー リン 本 
シン テ タ ー ゼ 
ウリ ジン ーー リン 本 
シン テ タ ー ゼ 
ウリ ジン ーー リン 本 
シン テ タ ー ゼ 
ウリ ジン ホス ホリ 
2 1 


ウリ ジン ホス ホリ 
ラー ゼ 1 


9 


3 


34 


1 


6. 
2. 


9 
0 
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[0006-2229] 


[2409] 


(2413) 


ウリ ジン ホス ホリ | 395564 378931 04753, 140151, 

33748 | ラー ゼ 33903 69355 75549, 210947, 
246345 

ウリ ジン ホス ホリ | 416681 405209 04754, 140152, 

33749 | ラー ゼ 33904 69356 | 175550, 210948, 
246346 

ウリ ジン ホス ホリ | 421046 414963 04755, 140153, 

33750 | ラー ゼ 33905 69357 | 175551, 210949, 
246347 

ウリ ジン ホス ホリ | 429491 406224 04756, 140154, 

33751 | ラー ゼ 33906 69358 75552, 210950, 
246348 

ウリ ジン ホス ホリ | 432131 387607| 04757, 140155, 

33752 | ラー ゼ 33907 69359 | 175553, 210951, 
246349 

ウリ ジン ホス ホリ | 436673 390118 04758, 140156, 

33753 | ラー ゼ 33908 69360 | 175554, 210952, 
246350 

ウリ ジン - シ チ ジ ン | 372208 361282 04759, 140157, 

33754 | キナ ー ゼ 33909 69361 75555, 210953, 
246351 

ウリ ジン - シ チ ジ ン | 372210 361284 04760, 140158, 

33755 | キナ ー ゼ 33910 69362 | 175556, 210954, 
246352 

ウリ ジン - シ チ ジ ン | 372211 361285 04761, 140159, 

33756 | キナ ー ゼ 33911 69363 75557, 210955, 
246353 

ウリ ジン - シ チ ジ ン | 372215 361289 04762, 140160, 

33757 | キナ ー ゼ 33912 69364 | 175558, 210956, 
246354 

ウリ ジン - シ チ ジ ン | 354216 346155 04763, 140161, 

33758 | キナ ー ゼ 1 様 33913 69365 75559, 210957, 
246355 

ウリ ジン - シ チ ジ ン | 358711 351546 04764, 140162, 

33759 | キナ ー ゼ 1 様 33914 69366 | 175560, 210958, 
246356 

ウリ ジン - シ チ ジ ン | 369892 358908 04765, 140163, 

33760 | キナ ー ゼ 1 様 33915 69367 | 175561, 210959, 
246357 

ウリ ジン - シ チ ジ ン | 369908 358924 04766, 140164, 

33761 | キナ ー ゼ 1 14 33916 69368 75562, 210960, 
246358 

ウリ ジン - シ チ ジ ン | 418992 404474 04767, 140165, 

33762 | キナ ー ゼ 1 14 33917 69369 | 175563, 210961, 
246359 

ウリ ジン - シ チ ジ ン | 430743 402994 04768, 140166, 

33763 | キナ ー ゼ 1 14 33918 69370 | 175564, 210962, 
246360 

ウリ ジン - シ チ ジ ン | 367879 356853 04769, 140167, 

33764 | キナ ー ゼ 2 33919 69371 75565, 210963, 
246361 

33765 | ウリ ジン - シ チ ジ ン | 372212) 33920 361286| 69272 | 104770, 140168, 
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(2414) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2230] 


キナ ー ゼ 2 75566, 210964, 
246362 

ウロ カナ ー ゼ ド メ 290868 290868 04771, 140169, 

33766 イン 含有 1 33921 69373 75567, 210965, 
246363 

ウロ カニ ン 酸 ヒド | 383579 373073 04772, 140170, 

33767 | ラ タ ー ゼ 1 33922 69374 75568, 210966, 
246364 

ウロ コル チン 296099 296099 04773, 140171, 

33768 33923 69375 75569, 210967, 
246365 

ウロ コル チン 2 273610 273610 04774, 140172, 

33769 33924 69376 75570, 210968, 
246366 

ウロ モジ ュ リ ン 302509 306279 04775, 140173, 

33770 33925 69377 75571, 210969, 
246367 

ウロ モジ ュ リ ン 396134 379438 04776, 140174, 

33771 53926 69378 75572, 210970, 
246368 

ウロ モジ ュ リ ン 396138 379442 04777, 140175, 

33772 33927 69379 75573, 210971 


ウロ モジ ュ リ ン 


ウロ モジ ュ リ ン 


ウロ モジ ュ リ ン 


ウロ モジ ュ リ ン 様 369829 
33931 

ウロ モジ ュ リ ン 様 1 383268 
33932 

ウロ モジ ュ リ ン 様 2 383276 
33933 

ウロ モジ ュ リ ン 様 2 383279 
33934 


ウロ モジ ュ リ ン 様 


ウロ モジ ュ リ ン 様 


T 

上 
სა 
სა 
=> 
სა 
+ 


ウロ モジ ュ リ ン 様 392017 04787, 14 
33782 33937 69389 75583, 2 


[2410] 


[0006-2231] 


[241 


1 


] 


(2415) 


246379 
ウロ モジ ュ リ ン 様 | 434156 396422 04788, 140186, 

33783 11 33938 69390 | 175584, 210982, 
246380 

ウロ ニル -2- ス ル ホ | 367463 356433 04789, 140187 
33784 33939 69391 75585, 210983, 


トラ ンス フェ ラー 


222272 


ウロ プラ キン 


368298 


ふら ご 


ウロ プラ キン 


264234 


ლ с» 


(დუ 


ウロ プラ キン 


418399 


TOD 


ウロ プラ キン 


418597 


о о 


75590, 


① 


ウロ プラ キン 2 


264031 


04795, 
75591, 


ог 


ウロ プラ キン 3A 


216211 


04796, 
75592, 


= >. 


ウロ プラ キン 3A 


379391 


04797, 
75593, 


0 
0 


თ 


ウロ プラ キン 3 


257632 


04798, 
755994, 


s > 


ウロ プラ キン 3 


04799, 
75595, 


+ = 


ウロ プラ キン 3 


04800, 
75596, 


= ӧ 

=128 
© 
ÉE 


ウロ プラ キン 3 


04801, 
72297, 


ウロ プラ キン 3 


04802, 
75598, 


ウロ ポル フィ リノ 
ー ゲ ン デ カル ボキ 
シラ ー ゼ 


04803, 
75599, 


ウロ ポル フィ リノ 


361208 


04804, 
75600, 2 
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(2416) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-2232】 


ー デ ケン デカ ルポ 246396 
シラ ー ゼ 
ウロ ポル フィ リノ | 372139 361212 04805, 140203, 
33800 | 一 ゲン デカ ル ボ 33955 69407 | 175601, 210999, 
s === aa 246397 
ウロ ポル フィ リノ | 428106 400253 04806, 140204, 
33801 | 一 ゲン デカ ル ボ 33956 69408 | 175602, 211000, 


357763 


357767 


357775 


357787 


414833 


317018 


436934 


432944 


252597 


7 >з + ЛЕН 324174 
33813 |1C 結合 タン パク 質 33968 69420 75614, 211012, 
246410 
デ ッ シ ャ ー 症 候 群 | 431146 407902 04819, 140217, 
33814 C 結合 タン パク 質 33969 69421 75615, 211013, 


[2412] 


(2417) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-2233j 


246411 
アッシ ャ ー 症 師 群 | 319642 320076 04820, 140218, 
33815 |1G( 常 染色 体 劣性 ) 33970 69422 | 175616, 211014, 
246412 
アッ シャ ー 症 侯 群 | 307340 305941 04821, 140219, 
33816 |2A( 常 染色 体 劣 性 、 33971 69423 | 175617, 211015, 
3 
355909 0 

355910 


277575 


368539 


444570 


K, 0316 362105 
ЖУ > 


1 様 、U3 437378 


ЖУ Ж Ж 
+) 
\ 十 到 工 二 225298 
ッ ト (SSU) プ ロ セ ソ 
ム 成 分 相同 体 ( 酵 
+) 
ГР18 小 サ ブユ ュ ニ 
ッ ト (SSU) プ ロ セ ソ 
ー ム 成分 相同 体 ( 酵 
+) 
IP20、 小 サブ ユ 
ッ ト (SSU) プ ロモ 
ー ム 成分 、 揚 同 
(酵母 
IP3、 小 サブ ユニ 
ッ ト (SSU) プ ロ セ ソ 
ー ム 成分 、 相 同体 
LI 本 > ) 
ロフ ィ ン 356494 833, 


75629, 2 
24 


ロフ ィ ン ジン 356495 04834, 
75630, 2 


[2413] 


(2418) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-2234j 


246426 
ウト ロフ ィ ン 367526 356496 04835, 140233, 
33830 33985 69437 | 175631, 211029, 
246427 
ウト ロフ ィ ン 367529 356499 04836, 140234, 
33831 33986 69438 | 175632, 211030, 
246428 
ウト ロフ ィ ン 367545 356515 04837, 140235, 
33832 33987 69439 | 175633, 211031, 
246429 
ウト ロフ ィ ン 417142 404205 04838, 140236, 
33833 33988 69440 | 175634, 211032, 
246430 
ウト ロフ ィ ン 421035 396276 04839, 140237, 
33834 33989 69441 | 175635, 211033, 
246431 
ウト ロフ ィ ン 432686 398923 04840, 140238, 
33835 33990 69442 | 175636, 211034, 
246432 
ウト ロフ ィ ン 433557 390879 04841, 140239, 
33836 33991 69443 | 175637, 211035, 
246433 
ウト ロフ ィ ン 455022 387927 04842, 140240, 
33837 33992 69444 | 175638, 211036, 
246434 
ウト ロフ ィ ン 542118 444395 04843, 140241, 
33838 33993 69445 | 175639, 211037, 
246435 
ウト ロフ ィ ン 545166 445839 04844, 140242, 
33839 33994 69446 | 175640, 211038, 
246436 
UV 照射 耐性 関連 遣 | 356136 348455 04845, 140243, 
33840 |+ 33995 69447 | 175641, 211039, 
246437 
UV 照射 耐性 関連 遣 | 338870 439016 04846, 140244, 
33841 = 33996 69448 | 175642, 211040, 
246438 
UV 照射 耐性 関連 遺 | 339288 438041 04847, 140245, 
33842 |+ 33997 69440 | 175643, 211041, 
246439 
コイ ルド コイ ルド | 322954 314556 04848, 140246, 
メイ ン お よび アン 75644, 211042, 
33843 | キリ ン 反 復 を 有 す 33998 69450 246440 
る ブドウ 膜 自己 抗 
原 
コイ ルド コイ ルド | 379983 369319 04849, 140247, 
メイ ン お よび アン 75645, 211043, 
33844 | キリ ン 反 復 を 有 す 33999 69451 246441 
る ブドウ 膜 自己 抗 
原 
33845 | コイ ルド コイ ルド | 395362| 34000 378766| 69452 | 104850, 140248, 


[241 4] 


[0006-2235] 


[241 


5] 


(2419) 


メイ ン お よび アン 
キリ ン 反 復 を 有 す 
る ブドウ 膜 自己 抗 
原 
コイ ルド コイ ルド 
メイ ン お よび アン 
キリ ン 反 復 を 有 す 
る ブドウ 膜 自己 抗 


454018 


75646, 2 


1044, 


246442 


04851, 14 
75647, 2 


0249, 
1045, 


246443 


ベル ソン 


8 7 
子 相同 


339209 


х 


C 


x s 


SN 


x s 


375897 


386152 


с t 


x s 


с | t 


< 
ჩ 
° 


ШЕЕ 
თ [о м 


4 
N N G 


356595 


423413 


424697 


261776 


04861, 


75657, 2 
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(2420) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2236] 


246453 
Vac14 相同 体 (出芽 | 536184 439284 04862, 140260, 
33857 | 酵母 ) 34012 69464 | 175658, 211056, 
246454 
ワク シニア 関連 キ | 216639 216639 04863, 140261, 
33858 | ナー ゼ 1 34013 69465 | 175659, 211057, 
246455 
ワク シニア 関連 キ | 340157 342381 04864, 140262, 
33859 | ナー ゼ 2 34014 69466 | 175660, 211058, 
246456 
ワク シニア 関連 キ | 394539 378045 04865, 140263, 
33860 | ナー ゼ 2 34015 69467 | 175661, 211059, 
246457 
ワク シニア 関連 キ | 412104 404156 04866, 140264, 
33861 | ナー ゼ 2 34016 69468 | 175662, 211060, 
246458 
ワク シニア 関連 キ | 423109 394568 04867, 140265, 
33862 | ナー ゼ 2 34017 69469 | 175663, 211061, 
246459 
ワク シニア 関連 キ | 435505 408002 04868, 140266, 
33863 | ナー ゼ 2 34018 69470 | 175664, 211062, 
246460 
ワク シニア 関連 キ | 440705 398323 04869, 140267, 
33864 | ナー ゼ 2 34019 69471 75665, 211063, 
246461 
液 胞 タ ン パ ク 質 ソ | 253794 253794 04870, 140268, 
33865 | 一 ティ ング 25 相同 34020 69472 | 175666, 211064, 
КОН ERER) — 
液 胞 タン パク 質 ツ | 263559 263559 04871, 140269, 
33866 | 一 ティ ング 26 相同 34021 69473 75667, 211065, 
Ж A( 分 裂 酵母) 
წ 質 362480 
34022 
) 
液 胞 タダ タンパク質 ソ | 395098 378532 04873, 140271, 
33868 | 一 ティ ング 26 相同 34023 69473 75669, 211067, 
Ж AORE) 246465 
液 胞 タン パク 質 ソ | 541711 442705 04874, 140272, 
33869 | 一 ティ ング 26 相同 34024 69476 75670, 211068, 
Ж A( 分 裂 酵母) 246466 
液 胞 タ ン パ ク 質 ソ | 546041 446081 04875, 140273, 
33870 | 一 ティ ング 26 相同 34023 69477 75671, 211069, 
Ж ა(ა ШЕР) 246467 
液 胞 タン パク 質 ツ | 281187 281187 04876, 140274, 
33871 | 一 ティ ング 26 相同 34026 69478 75672, 211070, 
К ცის ЭШЕ) 246468 
液 胞 タン パク 質 ツ | 292510 292510 04877, 140275, 
33872 | 一 ティ ング 28 相同 34027 69479 75673, 211071, 
(出芽 酵母) 246469 


[241 6] 


(2421) JP 2023-175888A 2023.12.12 


(I 0006-2237] 


液 胞 タン パク 質 ツ | 377348 366565 04878, 140276, 
33873 | 一 ティ ング 28 相同 34028 69480 75674, 211072, 
ЕСЕН EREE) 246470 
液 胞 タン パク 質 ソ | 526054 434064 04879, 140277, 
33874 | 一 ティ ング 28 相同 34029 69481 75675, 211073, 


267199 


327650 


441955 


299138 


440759 


367299 


318173 


318629 


429680 


267202 04889, 
75685, 


301765 04890, 
75686, 


446013 04891, 
75687, 


ン パ ク 438858 04892, 
ー テ ィング 37 相 75688, 
CC 出芽 酵母 
0 27 257 7 320416 04893, 
75689, 2 


[2417] 


I XC0 06 –“ 22338) 


[241 8] 


(2422) 


ー テ ィング 37 相同 246485 

W D( 出 芽 酵 母 

液 胞 タン パク 質 ソ | 313006 326534 04894, 140292, 
33889 | 一 ティ ング 39 相同 34044 69496 75690, 211088, 

体 (出芽 酵母) 246486 

液 胞 タン パク 質 ソ | 348544 333193 04895, 140293, 
33890 | 一 ティ ング 39 相同 34045 69497 | 175691, 211089, 

体 


254950 


238497 


265745 


309457 


379297 


358124 


355126 


400143 


440690 


液 胞 タ > 543996 438684 04905, 140303, 

33900 | 一 ティ ング 45 相同 34055 69507 | 175701, 211099, 
MI SERERE) 215299 

液 胞 タン パク 質 ソ | 354473 346464 04906, 140304, 

33901 | 一 ティ ング 72 相同 34056 69508 75702, 211100, 
MI ERER) 526270 

液 胞 タン パク 質 ソ | 368892 357887 04907, 140305, 

33902 | 一 ティ ング 72 相同 34057 69509 75703, 211101, 
体 (出芽 酵母 2907. 

液 胞 膜 タン パク 質 | 262291 262291 04908, 140306, 

33903 34058 69510 | 175704, 211102, 
246500 
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(2423) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2239] 


液 胞 膜 タン パク 質 | 536180 444969 04909, 140307, 
33904 34059 69511 75705, 211103, 
246501 
液 胞 膜 タン パク 質 | 537567 445130 04910, 140308, 
33905 34060 69512 | 175706, 211104, 
246502 
液 胞 膜 タン パク 質 | 539763 439959 04911, 140309, 
33906 34061 69513 | 175707, 211105, 
246503 
液 胞 膜 タン パク 質 | 545362 446230 04912, 140310, 
33907 34062 69514 | 175708, 211106, 
246504 
ly-akt マ ウス 胸腺 腫 | 402615 385326 04913, 140311, 
33908 | ウイ ルス 癌 遺伝 子 34063 69515 | 175709, 211107, 
相同 体 246505 
v-akt マウ ス 胸 腺腫 | 407796 384293 04914, 140312, 
33909 | | ウイ ルス 癌 遺伝 子 34064 69516 75710, 211108, 
相同 体 2 
マ 
体 
85. 
АА 
Ж 
ー 
АА 
Ж 
=> 
№. 
Ж 
=> 
АА 
Ж 
バ ロ シ ン 含 有 タ > 351777 
パク 質 
バ ロ シ ン 含 有 タ ン 309031 
パク 質 ⑥97)p47 複 
合体 相互 作用 タン 
パク 質 
211402 
„2 
24 
364815 4 
2 
24 
バリ ル -tRNA シン | 417430 403464 04924, 140322, 
33919 | テ タ ー ゼ 34074 69526 | 175720, 211118, 
2465 


[2419] 


[0006-2240] 


[2420] 


(2424) 


バリ ル -tRRNA シン | 419375 411088 04925, 140323, 
33920 | テ タ ー ゼ 34075 69527 | 175721, 211119, 
246517 

バリ ル -tRNA シン | 420919 405822 04926, 140324, 

33921 | テ タ ー ゼ 34076 69528 | 175722, 211120, 
246518 

パリ ル -tRNA シン | 422694 401121 04927, 140325, 

33922 | テ タ ー ゼ 34077 69529 | 175723, 211121, 
246519 

パリ ル -tRNA シン | 424974 392396 04928, 140326, 

33923 | テ タ ー ゼ 34078 69530 | 175724, 211122, 
246520 

パリ ル -tRNA シン | 424984 413365 04929, 140327, 

33924 | テ タ ー ゼ 34079 69531 | 175725, 211123, 
246521 

ズバ リル -RNA シン | 425144 390673 04930, 140328, 

33925 | テ タ ー ゼ 34080 69532 | 175726, 211124, 
246522 

パリ ル -tRNA シン | 425864 415275 04931, 140329, 

33926 | テ タ ー ゼ 34081 69533 | 175727, 211125, 
246523 

バリ ル -tRRNA シン | 428445 415679 04932, 140330, 
33927 | テ タ ー ゼ 34082 69534 | 175728, 211126, 
246524 

バリ ル -tRRNA シン | 428505 415863 04933, 140331, 

33928 | テ タ ー ゼ 34083 69535 | 175729, 211127, 
246525 

ベリル -tRRNA シン | 428796 416833 04934, 140332, 
33929 | テ タ ー ゼ 34084 69536 | 175730, 211128, 
246526 

バリ ル -tRRNA シン | 435299 394771 04935, 140333, 

33930 | テ タ ー ゼ 34085 69537 | 175731, 211129, 
246527 

ベリル -tRRNA シン | 435657 415316 04936, 140334, 

33931 | テ タ ー ゼ 34086 69538 | 175732, 211130, 
246528 

パリ ル -tRNA シン | 440048 413925 04937, 140335, 
33932 | テ タ ー ゼ 34087 69539 | 175733, 211131, 
246529 

パリ ル -tRNA シン | 444930 398317 04938, 140336, 

33933 | テ タ ー ゼ 34088 69540 | 175734, 211132, 
246530 

パリ ル -tRNA シン | 445152 389027 04939, 140337, 
33934 | テ タ ー ゼ 34089 69541 | 175735, 211133, 
246531 

パリ ル -tRNA シン | 446350 403843 04940, 140338, 

33935 | テ タ ー ゼ 34090 69542 | 175736, 211134, 
246532 

バリ ル -tRRNA シン | 455956 387684 04941, 140339, 
33936 | テ タ ー ゼ 34091 69543 | 175737, 211135, 
246533 

33937 | バリ ル -tRNA シン | 457796| 34092 403359| 69544 | 104942, 140340, 
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【 0006-2241 


[2421 


] 


(2425) 


] 

テ タ ー ゼ 75738, 211136, 
246534 
バリ ル -tRNA シン | 547497 450316 04943, 140341, 
33938 | テ タ ー ゼ 34093 69545 | 175739, 211137, 
246535 
バリ ル -tRNA シン | 547934 449052 04944, 140342, 
33939 | テ タ ー ゼ 34094 69546 | 175740, 211138, 
246536 
バリ ル -tRNA シン | 549929 446939 04945, 140343, 
33940 | テ タ ー ゼ 34095 69547 | 175741, 211139, 
246537 
バリ ル -tRNA シン | 551151 449481 04946, 140344, 
33941 | テ タ ー ゼ 34096 69548 | 175742, 211140, 
246538 
バリ ル -tRNA シン | 551232 447376 04947, 140345, 
33942 | テ タ ー ゼ 34097 69549 | 175743, 211141, 
246539 
バリ ル -tRNA シン | 552976 446759 04948, 140346, 
33943 | テ タ ー ゼ 34098 69550 | 175744, 211142, 
246540 
バリ ル -tRNA シン | 553013 447185 04949, 140347, 
33944 | テ タ ー ゼ 34099 69551 75745, 211143, 

2 

უუ 


394802 


ად ЙК ა (8. ა 9. ა SEN Si 


345656 


04958, 


757594, 2 
24 
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【 表 0006-2242j 


[2422] 


(2426) 


ン パ ペク 質 A、33kDa 
VAMP( 小 胞 関連 膜 | 400000 382880 04959, 140357, 
33954 | タン パク 質 ) 関 連 タ 34109 69561 | 175755, 211153, 
212 IM A、33kDa 246551 
VAMP( 小 胞 関連 膜 | 395802 379147 04960, 140358, 
パク 質 ) 関 連 75756, 211154, 
33955 „აზე 34110 69562 246552 
C 
VAMP( 小 胞 関 連 膜 | 475243 417175 04961, 140359, 
タン パク 質 ) 関 連 タ _ 75757, 211155, 
33956 ン パ ク 質 B お よび 34111 69563 246553 
C 
vang 様 1 (ヴァン 310260 310800 04962, 140360, 
33957 | ゴッホ 、 シ ョ ウジ 34112 69564 | 175758, 211156, 


347672 


358522 


358523 


357040 


ヴァ ニン (anin)1 


356905 


ヴァ ニン 2 


322276 


ヴァ ニン 2 


ЇЙ ЕДИ? 


JFE 


が テニ る 


JFB 


ヴァ ニン 3 
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【 表 0006-2243j 


[2423] 


(2427) 


75770, 2 


246566, 248574, 


33970 


33971 


392394 


427187 


34 


34 


29 


26 


445925 


444491 


69577 


69578 


75771, 2 


75772, 2 


04976, 140374, 


04975, 140373, 


246567, 248575, 


246568, 248576, 


33972 


341408 


34 


27 


344144 


69579 


75773, 2 


04977, 140375 


33973 


381059 


34 


28 


370447 


69580 


75774, 2 


04978, 140370. 


33974 


ч 
» 
š 


317103 


34 


29 


321309 


75775, 2 


04979, 140377. 


33975 3 


381089 


34 


30 


370479 


69582 


75776, 2 


04980, 140378 


33976 |3 


398729 


34 


31 


381713 


75771, 2 


04981, 140379 


33977 |з 


543690 


34 


32 


445164 


75778, 2 


04982, 140380, 


33978 


250823 


34 


33 


250823 


69585 


75779 


04983, 140381 


33979 


294728 


34 


34 


294728 


69586 


75780, 2 


04984, 140382. 


33980 


347652 


34 


35 


304611 


69587 


75781, 2 


04985, 140383 


33981 


370115 


34 


36 


359133 


69588 


75782, 2 


04986, 140384, 


33982 


370119 


34 


37 


359137 


04987, 
75783, 2 


33983 


258963 


34 


38 


258963 


04988, 
75784, 2 


33984 


581208 


34 


39 


462337 


04989, 
75785, 2 


33985 


325123 


34 


40 


327246 


04990, 140388 


75786, 2 


JP 2023-175888 A 2023.12.12 


10 


20 


30 


40 


50 


I XCX-00-6 2244] 


[2424] 


(2428) 


246582 

1 管 作動 性 腸 ペ プ | 433647 394950 04991, 140389, 

33986 | チ ド 受 容体 1 34141 69593 75787, 211185, 
246583 

nE ERENT | 438259 415371 04992, 140390, 

33987 | チ ド 受 容体 1 34142 69594 75788, 211186, 
246584 

1 管 作動 性 腸 ペ プ | 543411 445701 04993, 140391, 

33988 | チ ド 受 容体 1 34143 69595 75789, 211187, 
246585 

Il 管 作動 性 腸 ペ プ | 262178 262178 04994, 140392, 

33989 | チ ド 受 容体 2 34144 69596 75790, 211188, 
246586 

Il 管 作動 性 腸 ペ プ | 377633 366860 04995, 140393, 

33990 | チ ド 受 容体 2 34145 69597 75791, 211189, 
246587 

nE ERENT | 421760 402690 04996, 140394, 

33991 | チ ド 受 容体 2 34146 69598 75792, 211190, 
246588 

バ ソ リン (vasorin) 304735 306864 04997, 140395, 

33992 34147 69599 75793, 211191, 
246589 

мау 1 2 7 = Z | 304076 302269 04998, 140396, 

33993 オチ ド 交 換 因 子 34148 69600 75794, 211192, 
246590 

vav 1 グ ア デニ ン ヌ ク | 539284 443242 04999, 140397, 

33994 | レオ チ ド 交 換 因子 34149 69601 75795, 211193, 
246591 

vav 1 グ ア デニ ン ヌ ク | 596764 469450 05000, 140398, 

33995 オチ ド 交 換 因子 34150 69602 75796, 211194, 
246592 

мау 1 2 7 = 2 | 602142 472929 05001, 140399, 

33996 | レオ チ ド 交 換 因 子 34151 69603 75797, 211195, 
246593 

мау 2 2 グ ア デニ ン ヌ ク | 325440 317258 05002, 140400, 

33997 | 一 才 于 下 交换 因子 34152 69604 75798, 211196, 
246594 

vav2 グ アニ ン ヌ ク | 371850 360916 05003, 140401, 

33998 オチ ド 交 換 因 子 34153 69605 75799, 211197, 
246595 

vav2 グ アデ ニン ヌ ク | 371851 360917 05004, 140402, 

33999 | 一 才 于 下 交换 因子 34154 69606 75800, 211198, 
246596 

ン ヌ ク | 406606 385362 05005, 140403, 

34000 | 一 才 于 下 交换 因子 34155 69607 75801, 211199, 
246597 

мау 3 3 グ デ ニン ヌ ク | 370056 359073 05006, 140404, 

34001 オチ ド 交 換 因 子 34156 69608 75802, 211200, 
246598 

vav 3 グ ア デニ ン ヌ ク | 371846 360912 05007, 140405, 

34002 | 一 才 于 下 交换 因子 34157 69609 75803, 211201, 
246599 
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(2429) JP 2023-175888A 2023.12.12 


I 表 0006-2245】 


vav 3 7 = 22% Z | 415432 394897 05008, 140406, 
34003 | レオ チ ド 交 換 因子 34158 69610 758094, 211202, 


vav 3 7» = 27% | 527011 432540 05009, 140407, 
34004 | レオ チ ド 交 換 因子 34159 69611 75805, 211203, 


544443 446404 05010, 140408, 
34160 69612 75806, 211204, 


34005 


354336 346300 05011, 140409, 
34161 69613 | 175807, 211205, 


34006 


411769 396646 05012, 140410, 
34162 69614 75808, 211206, 


34007 


234392 


354919 


376577 


376578 


[2425] 


【 表 0006-2246】 


[2426] 


(2430) 


(ゼブラ フィ ッ シ 246613 
=) 
KEH рН 537559 443868 05022, 140420. 
š ン 相同 75818, 211216. 
и B > 
34017 ドメイン 相同 価 34172 69624 


(ゼブラ フィ ッ シ 


446258 


v-erb-b2 JR 


1 病 ウ イノ 
甘 子 相同 体 2、 
经 / 腰 
医 子 相同 


269571 


05024, 
75820, 2 
24 


v-erb-b 


1 病 ウ 
к-н 
经 / 腰 
医 子 相同 


385185 


05025, 140423, 
75821, 211219, 
246617 


v-erb-b 


1 病 ウ 
=й 
经 / 腰 
医 子 相同 


404047 


05026, 14 
75822, 2 
246618 


v-erb-b 


її ウ 
=й 
ЖЕ > 9 
医 子 相同 


446382 


05027, 14 
75823, 2 
246619 


v-erb-b2 


її 17 
7-18 
经 / 腰 
7-18 


443562 


05028, 14 
75824, 2 
246620 


Bs PU წ ИЕ 
É 


` 
2% 


შა 
{ 


` 
Ја 


382092 


382096 


446466 


371524 


371528 


371531 


05029, 14 
75825, 2 
246621 


105030, 140428, 
175826, 211224, 

246622 
105031, 140429, 
175827, 211225, 

246623 
105032, 140430, 
175828, 211226, 
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【 表 0006-2247j 


[2427] 


(2431) 


パク 質 受 容体 246624 
超 低 密 度 リ ポタ ン | 382100 371532 05033, 140431, 
34028 | パク 質 受 容体 34183 69635 | 175829, 211227, 
246625 
小 胞 アミ ン 輸 送 タ | 315674 326121 05034, 140432, 
34029 | ン パ ク 質 1 相同 体 34184 69636 75830, 211228, 
(ゴマ フシ ビレ エ 246626 
小 胞 ア ミン 輸送 クタ | 355653 347872 05035, 140433, 
34030 | ン パ ク 質 1 相同 体 34185 69637 | 175831, 211229, 
(ゴマ フシ ビレ エ 246627 
\ 胞 アミ ン 輸 送 タ | 420567 408553 05036, 140434, 
34031 | ン パ ク 質 1 相同 体 34186 69638 75832, 211230, 
438413 
376792 


395017 


347664 


355122 


379602 


380148 


383702 


314214 


305647 
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(2432) JP 2023-175888A 2023.12.12 


I #@0O006- 2248) 


ク 質 5( ミ オブ レビ 75843, 211241, 
ジ ) 246639 
小 胞 関連 膜 タン パ | 262640 262640 05048, 140446, 
34043 |z 7 34198 69650 | 175844, 211242, 
246640 
小 胞 関連 膜 タン パ | 286448 286448 05049, 140447, 
34044 | » #7 34199 69651 75845, 211243, 
246641 
小 胞 関連 膜 タン パ | 460621 427822 05050, 140448, 
34045 |z 7 34200 69652 | 175846, 211244, 
246642 
小 胞 関連 膜 タン パ | 263864 263864 05051, 140449, 
34046 | ク 質 8( エ ンド ブレ 34201 69653 75847, 211245, 
ビジ ) 246643 
退化 (vestigial 様 370634 359668 05052, 140450, 
34047 |1( シ ョ ウジ ョ ウ バ 34202 69654 75848, — 246, 
05054, 
69656 | 175850, 2 
24 
4 


0. 
0. 


05056, 1404 


69658 75852, 2 


05057, 14 
75853, 2 


05058, 14 
75854, 2 


05059, 
75855, 2 


05060, 
75856, 2 


< 


05061, 
75857, 2 


8 C 2 = > 


392668 376436 05062, 140460, 
А E26 98157 34212 69664 | 175858, 211256, 
司 体 (鳥類 ) 246654 
526145 433500 05063, 140461, 


5 E26 癌 遺伝 子 34213 69665 75859, 211257, 
司 体 (鳥類 ) 246655 


Е 
a 
z 
Št 
H: 
Н 
MI 
IL 


34057 


34058 


жерше 
X 
h 
Š 
~ 


[2428] 


(2433) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-2249】 


vy-ets 赤 芽 球 症 ウ イ | 531611 435666 05064, 140462, 
34059 | ルス E26 #867 34214 69666 | 175860, 211258, 
相同 体 1( 鳥 類 ) 246656 
v-ets 赤 芽 球 症 ウイ | 535549 441430 05065, 140463, 
34060 | ルス E26 #867 34215 69667 | 175861, 211259, 
相同 体 1( 鳥 類 ) 246657 
249330 05066, 
6 75862, 2 
400884 05067, 
7 75863, 2 
406116 05068, 14 
8 75864, 2 
248444 05069, 
9 75865, 2 
375962 05070, 
75866, 2 
409270 05071, 
75867, 2 
295156 05072, 14 
75868, 2 
384014 05073, 
75869, 2 
384719 05074, 
75870, 2 
390124 05075, 
75871, 2 
24 
405511 05076, 14 
75872, 2 
365897 05077, 
75873, 2 
365899 05078, 14 
75874, 2 
381376 05079, 
229 75875, 2 
399496 05080, 14 
34075 | ラス 34230 69682 | 175876, 211274, 
246672 


[2429] 


(2434) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2250] 


視覚 系 ホホ メオ ボッ | 451258 389654 05081, 140479, 

34076 | » 2 1 34231 69683 | 175877, 211275, 
246673 

視覚 系 ホホ メオ ボッ | 429762 401690 05082, 140480, 

34077 |» 1 34232 69684 | 175878, 211276, 
246674 

視覚 系 ホメ オ ボ ッ | 444511 387720 05083, 140481, 

34078 |» 2 1 34233 69685 | 175879, 211277, 
246675 

L 2 š X D(1,25-22 | 229022 229022 05084, 140482, 

ロキ シビ タ ミ 75880, 211278, 


34079 で 34234 69686 


378734 


ヒ 

z 

= 

ヒ 

ンジ 

ビタ ミ 

ヒド 

ン D3) 

ビタ ミ 

ヒド 

ン D3) 

ビタ ミ 

C E 

> D3) 

ビタ ミ 

ヒド 

ン D3) 

ビタ ミ 

ヒド 

ン D3) 

CF 

Ек 

ン 0305 

ビタ ミン KK エ ポ キ | 354895 346969 05092, 140490, 

シド レダ クタ ー ゼ 75888, 211286, 
34087 Pe a 34242 69694 246694 

» К1 

ビタ ミン K エ ポキ | 394975 378426 05093, 140491, 

シド レダ クタ ー ゼ 75889, 211287 
а 34243 69695 の 6856 る 

ッ ト 1 

ビ ト ロ ネ ク チン 226218 226218 05094, 140492, 
34089 34244 69696 | 175890, 211288, 

246686 

ビ ト ロ ネ ク チン 542029 440439 05095, 140493, 

34090 34245 69697 | 175891, 211289 
246687 

34091 |v-maf 筋腫 膜 線維 肉 | 338483) 34246 345393| 69698 05096, 140494 


[2430] 


(2435) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-2251】 


75892, 211290, 


384094 05097, 140495 
69699 75593, 211291, 


416493 05098, 140496. 
69700 75894, 211292, 
246690 


388882 05099, 14 
75895, 2 


391589 


442060 


441482 


350369 


376173 


344903 


386009 


385437 


310722 


05108, > 
69710 75904, 211302, 


237302 05109, 140507. 


69711 75905, 211303, 


326328 05110, 140508 


69712 75906, 211304, 


339992 05111, 140509. 
69713 75907, 211305, 
246703 


[2431] 


[0006-2252] 


[2432] 


(2436) 


相同 体 (鳥類 ) 

v-myb 骨髄 芽 球 症 | 367814 336788 05112, 140510, 
34107 | ウイ ルス 閣 遺 伝 子 34262 69714 | 175908, 211306, 

相同 RCBS) 246704 

v-myb 骨髄 芽 球 症 | 442647 410825 05113, 140511, 
34108 | 7 л Е 34263 69715 | 175909, 211307, 

相同 (B) 246705 

lv-myb 骨髄 芽 球 症 | 524588 434675 05114, 140512. 


217026 


380072 


281043 


x В} 


390305 


05 
759 


05 
69724 759 


67 
52 
3 

7 
52 


298468 40522 
69726 75920, 211318, 
246716 


361635 


361686 


75922, 2 
24 
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(2437) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2253] 


電位 依存 性 アニ オ | 344036 344876 05127, 140525, 

34122 | レ チ ャ キル 2 34277 69729 | 175923, 211321, 
246719 

電位 依存 性 アニ オ | 413289 389551 05128, 140526, 

34123 | レ チ ャ キル 2 34278 69730 | 175924, 211322, 
246720 

電位 依存 性 アニ オ | 447677 401492 05129, 140527, 

34124 | レ チ ャ キル 2 34279 69731 75925, 211323, 
246721 

電位 依存 性 アニ オ | 535553 445901 05130, 140528, 

34125 | レ チ ャ キル 2 34280 69732 | 175926, 211324, 
246722 

電位 依存 性 アニ オ | 543351 443092 05131, 140529, 

34126 | レ チ ャ キル 2 34281 69733 | 175927, 211325, 
246723 

電位 依存 性 アニ オ | 22615 22615 05132, 140530, 

ン x 75928, 211326, 

34127 | チャ ネル 3 34282 69734 | 54 248579. 
249185 

= 392935 42811 05133, 140531, 

> 69735 | 175929, 211327, 
246725 

= 520115 8519 05134, 140532, 

> 69736 | 175930, 211328, 
246726 

521158 28845 05135, 140533, 

69737 | 175931, 211329, 

246727 

522069 29006 05136, 140534, 

69738 | 175932, 211330, 

246728 

mal 受 容 体 1 321039 322339 05137, 140535, 
34132 34287 69739 | 175933, 211331, 
246729 

フォ ン ・ ヒ ッ ペ 286428 286428 05138, 140536, 

34133 | ル ・ リ ンド ウ 結 合 34288 69740 | 175934, 211332, 
タン パク 質 246730 

フォ ン ・ ヒ ッ ペ 535916 438694 05139, 140537, 

34134 | ル ・ リ ンド ウ 結 合 34289 69741 75935, 211333, 
タン パク 質 246731 
フォ ン ヴ ィ ル ブラ | 404702 385008 05140, 140538, 

34135 | ンド 因子 A ド メ イ 34290 69742 75936, 211334, 
ン 含有 1 246732 
フォ ン ヴ ィ ル ブラ | 476993 417185 05141, 140539, 

34136 | ンド 因子 A ド メ イ 34291 69743 75937, 211335, 
ン 含有 1 246733 
フォ ン ヴ ィ ル ブラ | 338660 423404 05142, 140540, 

34137 | ンド 因子 A ド メ イ 34292 69744 | 175938, 211336, 
ン 含有 1 246734 
フォ ン ヴ ィ ル ブラ | 340652 341819 05143, 140541, 

34138 34293 69745 75939. 211337 


[2433] 


[0006-2254] 


[2434] 


(2438) 


ンド 因子 C ド メ 246735 

ン 含有 2 
Vps20 関連 1 相同 | 367621 356593 05144, 140542, 
34139 | 体 (出芽 酵母) 34294 69746 | 175940, 211338, 
246736 
Vps20 関連 1 相同 | 367630 356602 05145, 140543, 
34140 | 体 (出芽 酵母) 34295 69747 | 175941, 211339, 
246737 
Vps20 関連 1 相同 | 427932 389609 05146, 140544, 
34141 | 体 (出芽 酵母) 34296 69748 | 175942, 211340, 
246738 
Vps20 関連 1 相同 | 452973 395767 05147, 140545, 
34142 | 体 (出芽 酵母) 34297 69749 | 175943, 211341, 


388975 


272519 


384328 


395162 


05151, 14054 
75947, 21134 
2 


105152, 14 
175948, 2 
246744 


414224 


105153, 14 
175949, 2 


lv-ral サル 白血病 ウ | 474855 438764 105154, 140552, 
лох ЖЇН 175950, 211348, 
34149 | 同体 Bas ВЯ 34304 69756 246746 
連 :GTP 結合 タン パ 
ク 質 ) 
v-rel 細 網 内 皮 症 ウ | 295025 295025 105155, 140553, 
34150 |z лов 34305 69757 | 175951, 211349, 


246747 


JP 2023-175888 A 2023.12.12 


10 


20 


30 


40 


50 


(2439) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2255] 


同体 (鳥類 ) 

у-ге1 細 網 内 皮 症 ウ | 394479 377989 05156, 140554, 
34151 4 л УН 34306 69758 | 175952, 211350, 

同体 (鳥類 ) 246748 

у-ге1 細 網 内 皮 症 ウ | 308639 311508 05157, 140555, 
34152 |í лохов Н 34307 69759 75953, 211351, 

Ei Ж A( 鳥 類 ) 246749 

V-XCI 細 網 内 皮 症 ウ | 406246 384273 05158, 140556, 
34153 | イル ス 閣 遺伝 子 相 34308 69760 | 175954, 211352, 

А 


221452 


423287 


445542. 


367797 


324740 
lv-yes-1 ヤマ グチ 肉 | 359834 352892 05168, 140566, 
34163 | 腫 ЛА ВИЕ 34318 69770 75964, 211362, 
子 相同 体 299789 
lv-yes-1 ヤマ グチ 肉 | 584307 462468 05169, 140567, 
34164 | 腫 ルス 閣 遺 伝 34319 69771 75965, 211363, 
子 相同 体 1 240701 
lv-yes-1 ヤマ グチ 肉 | 519728 428924 05170, 140568, 
34165 | 腫 ウ イル ス 関連 閣 34320 69772 75966, 211364, 
遺伝 子 相同 体 226002 


[2435] 


[0006-2256] 


[2436] 


(2440) 


v-yes- ヤマ ダチ 内 520050 428313 05171, 140569, 
34166 | 腫 ウ イル ス 関 連 冶 34321 69773 75967, 211365, 
遺伝 子 相同 体 250108 

v-yes- ж 520220 428424 05172, 140570, 
34167 | 腫 ウ イル ス 関 連 癌 34322 69774 | 175968, 211366, 
246764 


34168 


34 


遺伝 子 相同 体 
27 


ジ イ 
яд 


ジス ルフ ィ | 372785 
3 д 2 


WAP 4 
4169 | ドコ アテ 
WAP 4 


2 
ジス ルフ ィ 


219454 


307971 


372789 


34323 
34324 
34325 
34326 
34327 


219454 


361875 


324763 


05 
75973, > 


И, kunitz 


rin F 2 


、 発 疲 グ 


kunitz 


rin ド メ 


34328 


311184 


376918 


05178, 14 
75974, 2 


105179, 14 
175975, 2 


WAS タン パク 質 フ 
ასა”... 
ー3 


335055 


WAS タン パク 質 フ 
アミ リサ ー、 メ シバ 
一 3 


354325 


アク チン 、 ゴ ル ジ 
膜 、 お よび 微小 管 
と 関連 する WAS タ 
ン バ パク 質 相 同体 

アク チン 、 ゴ ル ジ 
膜 、 お よび 微小 管 
と 関連 する WAS タ 
ン パ バク 質 相 同体 


234505 


286760 


WAS/WASL 相互 作 


409290| 34 


386878 
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I 0006-2257] 


[ 2437] 


(2441) 


タン パク 質 フ ァ 75980, 211378, 

ミリ ー メ ン バ ー3 246776 
WAS/WASL 相互 作 | 242140 242140 05185, 140583, 
34180 | 用 タン パク 質 フ ァ 34333 69787 | 175981, 211379, 
ミリ ー、 メ ン バ ー3 246777 
IWAS/WASL 相互 作 | 409123 386790 05186, 140584 
34181 34336 69788 75982, 211380, 


328823 


329620 


543212 


382451 


382452 


439733 


443592 


34 


34 


34 


34 


34 


34 


34 


34 


332983 


328800 


401002 


442447 


371889 


371890 


0585, 
381, 
6779 
0586, 
382, 
6780 
0587, 
383, 
6781 
0588, 


263461 

WD 反復 ドメイン | 218056 218056 05198, 140596, 

34193 |13 34348 69800 75994, 211392, 
246790 

WD 反復 ドメイン | 376729 365919 05199, 140597, 

34194 |13 34349 69801 75995, 211393, 
246791 

WD 反復 ドメイン | 299764 299764 05200, 140598, 

34195 |16 34350 69802 75996, 211394, 
246792 

34196 WD 反復 ドメイン | 352665] 34351 339449) 69803 05201, 140599, 
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[0006-2258] 


[2438] 


(2442) 


6 75997, 211395, 
246793 
WD 反復 ドメイン | 396219 379521 05202, 140600, 
34197 |16 34352 69804 | 175998, 211396, 
246794 
WD 反復 ドメイン | 280190 280190 05203, 140601, 
34198 |17 34353 69805 | 175999, 211397, 
246795 
WD 反復 ドメイン | 296524 296524 05204, 140602, 
34199 |17 34354 69806 | 176000, 211398, 
246796 
уур 反復 ドメイン | 393643 377258 05205, 140603, 
34200 |17 34355 69807 | 176001, 211399, 
246797 
WD 反復 ドメイン | 508596 422763 05206, 140604, 
34201 |17 34356 69§08 76002, 211400, 
246798 
WD 反復 ドメイン | 288634 288634 05207, 140605, 
34202 |19 34357 69809 | 176003, 211401, 
246799 
WD 反復 ドメイン | 399820 382717 05208, 140606, 
34203 |19 34358 69810 | 176004, 211402, 
D IX К 382730 05209, 
359 76005, 2 
D 反 復 ド 423491 05210, 
34205 34360 76006, 2 
D 反復 ドメイン 3| 349139 308179 05211, 
34206 34361 76007, 2 
WD 反復 ドメイン 3| 369441 338449 05212, 
34207 34362 76008, 2 
уур 反復 ドメイン | 372715 361800 05213, 
34208 |34 34363 76009, 2 
24 
уур 反復 ドメイン | 419989 415421 05214, 14 
34209 |34 34364 760 
уур 反復 ドメイン | 451652 411370 052 
34210 |34 34365 760 
WD 反復 ドメイン | 281405 281405 052 
211 |35 366 760 
WD 反復 ド 314444 052 
35 367 760 
уур 反復 ドメイン | 416055 399159 05218, 140616, 
34213 |35 34368 69820 | 176014 211412, 
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(2443) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2259] 


246810 

WD 反復 ドメイン | 506538 423067 05219, 140617, 

34214 |36 34369 69821 76015, 211413, 
246811 

WD 反復 ドメイン | 513710 424628 05220, 140618, 

34215 |36 34370 69822 76016, 211414, 
246812 

WD 反復 ドメイン 4| 330317 328671 05221, 140619, 

34216 34371 69823 76017, 211415, 
246813 

WD 反復 ドメイン 4| 398208 381266 05222, 140620, 

34217 34372 69824 76018, 211416, 
246814 

WD 反復 ドメイン | 302313 307491 05223, 140621, 

34218 |48 34373 69825 76019, 211417, 
246815 

WD 反復 ドメイン | 396258 379557 05224, 140622, 

34219 |48 34374 69826 76020, 211418, 
246816 

WD 反復 ドメイン | 418020 408160 05225, 140623, 

34220 |48 34375 69827 76021, 211419, 
246817 

WD 反復 ドメイン | 544962 445187 05226, 140624, 

34221 |48 34376 69828 76022, 211420, 
246818 

WD 反復 ドメイン 6| 354294 346247 05227, 140625, 

34222 34377 69829 76023, 211421, 
246819 

WD 反復 ドメイン 6| 395474 378857 05228, 140626, 

34223 34378 69830 76024, 211422, 
246820 

WD 反復 ドメイン 6| 448293 413432 05229, 140627, 

34224 34379 69831 76025, 211423, 
246821 

WD 反復 ドメイン | 270301 270301 05230, 140628, 

34225 |62 34380 69832 76026, 211424, 
246822 

WD 反復 ドメイン | 378860 365137 05231, 140629, 

34226 |62 34381 69833 76027, 211425, 
246823 

WD 反復 ドメイン | 388999 373651 05232, 140630, 

34227 |62 34382 69834 76028, 211426, 
246824 

WD 反復 ドメイン | 401500 384792 05233, 140631, 

34228 |62 34383 69835 76029, 211427, 
246825 

WD 反復 ドメイン | 427823 413475 05234, 140632, 

34229 |62 34384 69836 76030, 211428, 
246826 

WD 反復 ドメイン | 528956 435310 05235, 140633, 

34230 |65 34385 69837 76031, 211429, 
246827 


[2439] 


[0006-2260] 


[2440] 


(2444) 


уур 反復 ドメイン | 529956 434133 05236, 140634, 

34231 |65 34386 69838 76032, 211430, 
246828 

WD БЕ F 2 4 T| 254442 254442 05237, 140635, 

34232 34387 69839 76033, 211431, 
246829 

WD 反復 ドメイン 7| 357574 350187 05238, 140636, 

34233 34388 69840 76034, 211432, 
246830 

WD 反復 ド メイ ン 7| 398311 381357 05239, 140637, 

34234 34389 69841 76035, 211433, 
246831 

WD 反復 ドメイン 7| 444065 409365 05240, 140638, 

34235 34390 69842 76036, 211434, 
246832 

WD 反復 ドメイン | 360509 353699 05241, 140639, 

34236 |72 34391 69843 76037, 211435, 
246833 

WD 反復 ドメイン | 396328 379619 05242, 140640, 

34237 |72 34392 69844 76038, 211436, 
246834 

WD 反復 ドメイン | 557913 453378 05243, 140641, 

34238 (72 34393 69845 76039, 211437, 
246835 

WD 反復 ドメイン | 560036 453813 05244, 140642, 

34239 |72 34394 69846 76040, 211438, 
246836 

WD 反復 ドメイン | 235090 235090 05245, 140643, 

34240 |77 34395 69847 76041, 211439, 
246837 

уур 反復 ドメイン | 411751 400321 05246, 140644, 

34241 |77 34396 69848 76042, 211440, 
246838 

WD 反復 ドメイン | 449340 409300 05247, 140645, 

34242 |77 34397 69849 76043, 211441, 
246839 

WD 反復 ドメイン | 296490 296490 05248, 140646, 

34243 |82 34398 69850 76044, 211442, 
246840 

WD 反復 ドメイン | 277540 277540 05249, 140647, 

34244 |85 34399 69851 76045, 211443, 
246841 

WD 反復 ドメイン | 295121 295121 05250, 140648, 

34245 |92 34400 69852 76046, 211444, 
246842 

WD 反復 ドメイン | 409164 386746 05251, 140649, 

34246 |92 34401 69853 76047, 211445, 
246843 

WDFY ファ ミリ ー | 265453 265453 05252, 140650, 

34247 | メン バー4 34402 69854 76048, 211446, 
246844 

34248 [WDFY ファ ミリ ー | 312002] 34403 309314| 69855 05253, 140651, 
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(2445) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2261] 


メン バー4 76049, 211447, 
246845 

WDFY ブフ ァ ミ リー | 325239 320563 05254, 140652, 

34249 | メン バー4 34404 69856 76050, 211448, 
246846 

WDFY ファ ミリ ー | 360890 354141 05255, 140653, 

34250 | メン バー4 34405 69857 76051, 211449, 
246847 

WDFY ファミ リー | 374161 363276 05256, 140654, 

34251 | メン バー4 34406 69858 76052, 211450, 
246848 

WDFY ブフ ァ ミリ ー | 413659 403789 05257, 140655, 

34252 | メン バー4 34407 69859 76053, 211451, 
246849 

WDFY ファ ミリ ー | 426033 409696 05258, 140656, 

34253 | メン バー ォ 34408 69860 76054, 211452, 
246850 

WDFY ファミ リー | 454161 407881 05259, 140657, 

34254 | | メン バー4 34409 69861 76055, 211453, 
246851 

WDFY ファ ミリ ー | 544136 443499 05260, 140658, 

34255 | メン バー4 34410 69862 76056, 211454, 

380675 05261, 
76057, 2 


ウェ ルナ ー ヘ リカ 05262, 14 

ゼ 相 互 タン 76058, 2 
パク 質 
ウェ ノ 


へ リカ 05263, 
タン 76059, 2 


= 
EHE 
パク 質 

ウェ ルナ ー ベ ヘリ カ 05264, 
> 相互 
95 


EH タン 76060, 2 
パク 質 
ウェ ノ へ リカ 05265, 

ゼ 相 互 タン 76061, 2 
パク 質 
ウェ ルナ ー 症 侯 бо, 
群 、ReecQ ヘ へ リカー 76062, 2 
ウイ リア ムズ ・ ビ 297873 05267, 
ュー レン 症候 群 染 76063, 2 


316775 05268, 
76064, 2 


336911 05269, 
76065, 2 
24 


[2441] 


(2446) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2262] 


ウイ ルム ス 1 関連 | 358372 351141 05270, 140668, 

34265 | タン バク 質 34420 69872 | 176066, 211464, 
246862 

409079 MMTV 組み | 265441 265441 05271, 140669, 
34266 | 込み 部 位 フ ァ ミ リ 34421 69873 76067, 211465, 
ー メ ン バ ー2 246863 

WA MMTV 組み | 293549 293549 05272, 140670, 
34267 | 込み 部 位 フ ァ ミ リ 34422 69874 | 176068, 211466, 

369779 


258411 


301061 


384691 


404896 


225512 


284523 


355715 


290167 
無期 IMTYV 組み | 374655 363786 05282, 140680, 
34277 | 込み 部 位 フ ァ ミ リ 34432 69884 76078, 211476, 
ー、 メ ン バ ー4 246874 
ЖОЙ IMTV 組み | 415567 403334 05283, 140681, 
34278 | 込み 部 位 フ ァ ミ リ 34433 69885 76079, 211477, 
> ベー4 246875 
無 次 IMTYV 組み | 441048 388925 05284, 140682, 
34279 | 込み 部 位 フ ァ ミ リ 34434 69886 76080, 211478, 
ー、 メ ン バ ー4 246876 


[2442] 


(2447) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2263] 


ЯЕ MMTV 組み | 542383 441033 05285, 140683, 
34280 | 込み 部 位 フ ァ ミ リ 34435 69887 | 176081, 211479, 
ー、 メ ン バ ー4 246877 
Wm MMTV 組み | 233948 233948 05286, 140684, 
34281 | 込み 部 位 フ ァ ミ リ 34436 69888 76082, 211480, 
AZAN 
型 285018 
部 
2 
型 341032 
部 
又 
型 386546 
部 
又 
型 ГВ. 387217 
部 
又 
型 386781 
部 
又 
ЯЕ MMTV 組み | 428540 392750 05292, 140690, 
34287 | 込み 部 位 フ ァ ミ リ – 69894 | 176088, 211486, 
ー、 メ ン バ ー7B 246884, 248588, 
249194 
ЯЯ MMTV 組み | 343737 340677 05293, 140691, 
34288 | 込み 部 位 フ ァ ミ リ 34443 69895 76089, 211487, 
ー、 メ ン バ ーsB 246885 
Л (ухїпрз apart) | 263070 263070 05294, 140692, 
34289 | 様相 同体 (ショ ウジ 34444 69896 76090, 211488, 
ョ ウ バ エ ) 246886 
次 分 離 様相 同体 ( シ | 298767 298767 05295, 140693, 
34290 | ョ ウゥ ジョウ バ エ ) 34445 69897 | 176091, 211489, 
246887 
MARERE | 342368 345162 05296, 140694, 
34291 | ョ ウゥ ジョウ バ エ ) 34446 69898 | 176092, 211490, 
246888 
MARERE | 372075 361145 05297, 140695, 
34292 | ョ ウゥ ジョウ バ エ ) 34447 69899 | 176093, 211491, 
246889 
#I2C ЕЛЕШЕ ЕС | 372076 361146 05298, 140696, 
34293 | ョ ウジ ョ ウ バ エ ) 34448 69900 | 176094, 211492, 
246890 
ウィ スコ ッ ト ・ ア | 376701 365891 05299, 140697, 
34294 | レル ドリ ッ チ 症候 群 34449 69901 76095, 211493, 
(湿疹 - 血 小 板 減少 246891 


[2443] 


#0006 - 22641] 


[244 4] 


(2448) 


ЖЕ) 

ウィ スコ ッ ト ・ ア | 450772 410537 05300, 140698, 

ルド リッ チ 症 候 群 76096, 211494, 

34295 (湿疹 - КЕТУ 34450 69902 246892 
ЖЕ) 

WNK リジン 欠損 タ | 252477 252477 05301, 140699, 

34296 | ン パ ク 質 キナ ー ゼ 34451 69903 76097, 211495, 

246893 

WNK リジン 欠損 タ | 315939 313059 05302, 140700, 

34297 | ン パ ク 質 キナ ー ゼ 34452 69904 76098, 211496, 

246894 

WNK リジン 次 損 タ | 340908 341292 05303, 140701, 

34298 | ン パ ク 質 キナ ー ゼ 34453 69905 76099, 211497, 

392542 


297954 
297876 
WNK リジン 欠損 タ | 356055 348347 05311, 140709, 
34306 | ン パ ク 質 キナ ー ゼ 34461 69913 76107, 211505, 
2 246903 
WNK リジン 欠損 タ | 395475 378858 05312, 140710, 
34307 | ン パ ク 質 キナ ー ゼ 34462 69914 | 176108, 211506, 
2 246904 
WNK リジン 欠損 タ | 395477 378860 05313, 140711, 
34308 | ン パ ク 質 キナ ー ゼ 34463 69913 76109, 211507, 
2 246905 
WNK リジン 欠損 タ | 427277 411181 05314, 140712, 
34309 | ン パ ク 質 キナ ー ゼ 34464 69916 76110, 211508, 
2 246906 
34310 |WNK 7 2 2 | 354646) 34465 346667 69917 | 105315, 140713, 
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[0006-2265] 


[2445] 


(2449) 


364301 


364312 


401816 


246914 


317031 


Wl 412986 

ックス ジグ 

4 

Wl 220856 

ナノ 

パク 

Wl 250160 

v 

РА 

WI 367094 

Л 

2% 

Wl 427744 

y 

$ 

WI 429185 

ナノ 

2527 

WNT1 誘導 性 シグ | 190983 190983 05327, 140725, 
34322 | ナル 伝達 経路 タン 34477 69929 76123, 211521, 

パク 質 2 246919 

WNT1 誘導 性 シグ | 372865 361956 05328, 140726, 
34323 | ナル 伝達 経路 タン 34478 69930 76124, 211522, 

パク 質 2 246920 

WNT1 誘導 性 シグ | 372868 361959 05329, 140727, 
34324 | ナル 伝達 経路 タン 34479 69931 76125, 211523, 

パク 質 2 246921 

WNT1 誘導 性 シグ | 230529 230529 05330, 140728, 
34325 | ナル 伝達 経路 タン 34480 69932 76126, 211524, 

246922 


パク 質 3 
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(2450) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2266] 


WNT 誘導 性 シグ | 361714 354734 05331, 140729, 
34326 | ナル 伝達 経路 タン 34481 699335 | 176127, 211525, 


246923, 248589. 


357652 05332, 14 
76128, 2 
246924, 24 
357655 05333, 14 
76129, 2 
6925, 24 
シグ 438104 
丘 達 経路 タン 
質 3 
[1 誘導 性 シグ 441239 
甘 達 経路 タン 
7 
相 
7 
相 
7 
ウォ ルフ ・ ヒ ル シ | 382888 372344 05340, 140738, 
34335 | ュ ホ ルン 症候 群 候 34490 69942 76136, 211534, 
#6 246932 
ウォ ルフ ブフ ・ ヒ ル シ | 382891 372347| 05341, 140739, 
34336 | ュ ホ ルン 症候 群 候 34491 69943 76137, 211535, 
#6 246933 
ウォ ルフ ・ ヒ ルン | 382892 372348 05342, 140740, 
34337 | ュ ホ ルン 症候 群 候 34492 69944 76138, 211536, 
補 246934 
ウォ ルフ ・ ヒ ル シ | 382895 372351 05343, 140741, 
34338 | ュ ホ ルン 症候 群 候 34493 69945 76139, 211537, 
補 246935 
ウォ ルフ ・ ヒ ル シ | 398261 381311 05344, 140742, 
34339 | | ュ ホ ルン 症候 群 候 34494 69946 76140, 211538, 
補 246936 
ウォ ルフ ・ ヒ ル シ | 420906 399251 05345, 140743, 
34340 | ュ ホ ルン 症候 群 候 34495 69947 76141, 211539, 
補 246937 


[2446] 


(2451) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-2267】 


ウォ ルフ ブフ ・ ヒ ル シ | 436793 416725 05346, 140744, 
34341 | ュ ホ ルン 症候 群 候 34496 69948 76142, 211540, 
# 246938 
ウォ ルフ ブ ・ ヒ ル シ | 503128 425761 05347, 140745, 
34342 | ュ ホ ルン 症候 群 候 34497 69949 76143, 211541, 
補 9 


313410 


313983 


393284 


387883 


372335 


[ 2447] 


[0006-2268] 


[2448] 


(2452) 


сл ЕНЕ А 
12 
ウォ ル ブ ・ ヒ ルン シ | 411638 399165 05362, 140760, 
34357 | ュ ホ ルン 症候 群 候 34512 69964 76158, 211556, 
#2 246954 
ウォ ルプ ブフ ・ ヒ ル シ | 542778 445757 05363, 140761, 
34358 | ュ ホ ルン 症候 群 34513 69965 76159, 211557, 


226760 


423337 


438812 


265293 


427772 


233615 


254806 


341570 


393287 


399337 


415251 


265428 


34 


372 


IWW ドメイン 含有 


ЕЗ ユビ キチ ンタ ン 


349423 


34527 


340564 


342665 


69979 
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(2453) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2269] 


パク 質 リ ガーゼ 246969 

WW ドメイン 含有 | 436619 415672 05378, 140776, 

34373 |E3 ユビ キチ ンタ ン 34528 69980 | 176174, 211572, 
パク 質 リ ガー ゼ 246970 

WW ドメイン 含有 | 517970 427793 05379, 140777, 

34374 |E3 ユビ キチ ンタ ン 34529 69981 | 176175, 211573, 
パク 質 り ガー ゼ 246971 

WW ドメイン 含有 | 356003 348283 05380, 140778, 

34375 |E3 ユビ キチ ンタ ン 34530 69982 76176, 211574, 

352069 
396871 

WW ドメイン 含有 | 542271 445616 05383, 140781, 

34378 IE3 ユビ キチ ンタ ン 34533 69985 76179, 211577, 
パク 質 リ ガーゼ 2 246975 

WW ドメイン 含有 | 544162 439907 05384, 140782, 

34379 |E3 ユビ キチ ンタ ン 34534 69986 76180, 211578, 
パク 質 リ ガー ゼ 2 246976 

WW ドメイン 含有 | 545099 443298 05385, 140783, 

34380 |E3 ユビ キチ ンタ ン 34535 69987 76181, 211579, 
パク 質 リ ガー ゼ 2 246977 

WW ドメイン 含有 | 568684 456216 05386, 140784, 

34381 IE3 ユビ キチ ンタ ン 34536 69988 76182, 211580, 
パク 質 リ ガーゼ 2 246978 

WW ドメイン 含有 | 569174 455311 05387, 140785, 

34382 IE3 ユビ キチ ンタ ン 34537 69989 76183, 211581, 
パク 質 リ ガーゼ 2 246979 

X 抗 原 フ ァ ミ リ 375600 364750 05388, 140786, 

34383 | 一 、 メ ン バ ー1A 34538 69990 | 176184, 211582, 
246980 

XX 抗原 ファ ミリ 375602 364752 05389, 140787, 

34384 | 一 、 メ ン バ ー1A 34539 69991 76185, 211583, 
246981 

X 抗 原 フ ァ ミ リ 399800 382698 05390, 140788, 

34385 | 一 、 メンバー1A 34540 69992 | 176186, 211584, 
246982 

X 抗 原 フ ァ ミ リ 441417 413903 05391, 140789, 

34386 | 一 、 メ ン バ ー1A 34541 69993 | 176187, 211585, 
246983 

XX 抗原 ファ ミリ 375613 364763 05392, 140790, 

34387 | 一 、 メ ン バ ーIB 34542 69994 | 176188, 211586, 
246984 

34388 .... 375616 34833 364766 => x ო. 


[2449] 


【 表 0006-2270】 


[2450] 


(2454) 


246985 
XX 抗原 ファ ミリ 399805 382704 05394, 140792, 

34389 | 一 、 メ ン バ ーIB 34544 69996 | 176190, 211588, 
246986 

XX 抗原 ファ ミリ 437949 388178 05395, 140793, 

34390 | 一 、 メ ン バ ーIB 34545 69997 | 176191, 211589, 
246987 

XX 抗原 ファ ミリ 518075 430130 05396, 140794, 

34391 | 一 、 メ ン バ ーIB 34546 69998 | 176192, 211590, 
246988 

XX 抗原 ファ ミリ 375588 364738 05397, 140795, 

34392 | 一 、 メ ン バ ーIC 34547 69999 | 176193, 211591, 
246989 

XX 抗原 ファ ミリ 375589 364739 05398, 140796, 

34393 | 一 、 メ ン バ ーI1C 34548 70000 | 176194, 211592, 
246990 

XX 抗原 ファ ミリ 399795 382693 05399, 140797, 
34394). メン バー1C 34549 70001 | 176195, 211593, 
246991 

XX 抗原 ファ ミリ 446098 409639 05400, 140798, 

34395 |— メン バー1C 34550 70002 | 176196, 211594, 
246992 

XX 抗原 ファ ミリ 375567 364717 05401, 140799, 

34396 |— メン バー1E 34551 70003 | 176197, 211595, 
246993 

XX 抗原 ファ ミリ 375570 364720 05402, 140800, 

34397 |— メン バー1E 34552 70004 | 176198, 211596, 
246994 

XX 抗原 ファ ミリ 429372 389983 05403, 140801, 

34398 |— 2 2-6 34553 70005 | 176199, 211597, 
246995 

XX 抗原 ファ ミリ 346279 303061 05404, 140802, 

34399 | 一 、 メ ン バ ー3 34554 70006 | 176200, 211598, 
246996 

XX 抗原 ファ ミリ 375491 364640 05405, 140803, 

34400 | 一 、 メ ン バ ー3 34555 70007 | 176201, 211599, 
246997 

キサ ンチ ン デ ヒド | 379416 368727 05406, 140804, 

34401 | ロ ゲ ナ ー ゼ 34556 70008 | 176202, 211600, 
246998 

種 指 向 性 お よび | 367589 356561 05407, 140805, 

34402 | 多種 指向 性 レト ロ 34557 70009 76203, 211601, 
ウイ ルス 受容 体 1 226222 

種 指 向 性 お よび | 367590 356562 05408, 140806, 

34403 | 多種 指向 性 レト ロ 34558 70010 | 176204, 211602, 
ウイ ルス 受容 体 1 227000 

Xg 血液 型 381174 @ 370566 05409, 140807, 
34404 34559 70011 | 176205, 211603, 
247001 

Xg 血液 型 419513 @ 411004 05410, 140808, 
34405 34560 70012 | 176206, 211604, 
247002. 
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(2455) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2271] 


Xg 血液 型 426774 398503 05411, 140809 
34406 34561 70013 | 176207, 211605, 
247003 
Xg 血液 型 533923 445410 05412, 140810, 
34407 34562 70014 | 176208, 211606, 
247004 
キシ ン Gxin) ア クチ | 295237 295237 05413, 140811, 
34408 | ン 結合 反復 含有 2 34563 70015 | 176209, 211607, 
247005 
キシ ン ア クチ ン 結 | 409043 386454 05414, 140812, 
34409 | 合 反复 含有 2 34564 70016 | 176210, 211608, 
247006 
キシ ン ア クチ ン 結 | 409195 386840 05415, 140813, 
34410 | 合 反复 含有 2 34565 70017 | 176211, 211609, 
247007 
キシ ン ア クチ ン 結 | 409273 387255 05416, 140814, 
34411 | 合 反复 含有 2 34566 70018 | 176212, 211610, 
247008 
キシ ン ア クチ ン 結 | 409605 386981 05417, 140815, 
34412 | 合 反复 含有 2 34567 70019 | 176213, 211611, 
247009 
キシ ン ア クチ ン 結 | 409756 386724 05418, 140816, 
34413 | 合 反復 含有 2 34568 70020 | 176214, 211612, 
247010 
キシ ン ア クチ ン 結 | 413534 393625 05419, 140817, 
34414 | 合 反复 含有 2 34569 70021 | 176215, 211613, 
247011 
キシ ン ア クチ ン 結 | 420519 415541 05420, 140818, 
34415 | 合 反復 含有 2 34570 70022 | 176216, 211614, 
247012 
キシ ン ア クチ ン 結 | 409728 386619 05421, 140819, 
34416 | 合 反復 含有 2 34571 70023 | 176217, 211615, 
247013 
XK. Kell 血液 型 複 | 331428 331704 05422, 140820 
76218, 211616, 
572 70024 247014 
327570 
573 

372956 362047 05424, 140822, 
34574 70026 | 176220, 211618, 
247016 
378616 367879 05425, 140823, 
34575 70027 | 176221, 211619, 
247017 
322238 324011 05426, 140824. 
> 76222, 211620, 

4 и 4 
34421 | ペラ フチ ター ゼ 34576 70028 247018 

P)1, 可 溶性 

34422 IX- プ ロリ ル ア ミ ノ | 369680| 34577 358694 70029 | 105427, 140825, 


[2451] 


[0006-2272] 


[2452] 


(2456) 


ペプチダーゼ (アミ 
ノ ベ ペプチダーゼ 
P)1, 可 溶性 


76223, 2 


X-7 CI 9 7C7 2 2 
ベ ペプチダーゼ (アミ 


358697 


385388 


05428, 140826. 


76224, 2 


421566 


360146 


360147 


349658 


397110 


443682 


441942 


339918 


70039 


05437, 140835 


76233, 2 


339158 


70040 


05438, 140836. 


76234, 2 


381453 


70041 


05439, 140837. 


76235, 2 
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【 表 0006-2273】 


[2453] 


(2457) 


X 線 照射 耐性 関連 1| 525407 437334 05440, 140838, 
34435 34590 70042 | 176236, 211634, 
247032 
X 線 照射 耐性 関連 1| 527087 435838 05441, 140839, 
34436 34591 70043 | 176237, 211635, 
247033 
X 線 照射 耐性 関連 1| 321448 319303 05442, 140840, 
34437 34592 70044 | 176238, 211636, 
247034 
キシ ロ シ ル タン ペ | 29410 29410 05443, 140841, 
ク 質 B14 ガラ クト 76239, 211637, 
シル トラ ンス フェ 247035, 248595, 
34438 | ラー ゼ 、 ポ リ ペ プ 34593 70045 249201 
9 7( ガ ラク トシ 
ルレ トラ ンス ブフ ェ ラ 
キシ ロ シ ル タン パ | 541139 444933 105444, 140842, 
ク 質 B1.4- ガ ラク ト 176240, 211638, 
シル トラ ンス フェ 247036 
34439 | ラー ゼ 、 ポ リ ペ プ 34594 70046 
チ ド 7( ガ ラク トシ 
ルレ トラ ンス ブフ ェ ラ 
キシ ロ シ ル トラ ン | 261381 261381 05445, 140843, 
34440 | スラ フェラ ー ゼ 34595 70047 | 176241, 211639, 
247037 
キシ ロ シ ル トラ ン | 17003 17003 05446, 140844, 
又 >. 76242, 211640, 
34441 | スプ フェラ ー ぞ II 34596 70048 | 247038 248596 
249202 
キシ ロ シ ル トラ ン | 507602 426501 05447, 140845, 
34442 | | スラ フェ ラー ゼ TI 34597 70049 | 176243, 211641, 
47039 
キシ ル ロ キナーゼ | 207870 207870 05448, 140846, 
Ei ン フ ラル エエ 76244, 211642, 
34443 ү, х7) 34598 70050: 31700 248592. 
249203 
キシ ル ロ キ ナー ゼ | 542835 443659 05449, 140847, 
34444 | 相同 体 (イン フル エ 34599 70051 76245, 211643, 
УШ) 24704 
YEATS ドメイン 含 | 305135 306983 05450, 140848, 
34445 | 有 2 34600 70052 | 176246, 211644, 
247042 
YEATS ドメイン 含 | 421660 408249 05451, 140849, 
34446 | 有 2 34601 70053 | 176247, 211645, 
24704 
YEATS ドメイン 含 | 247843 247843 05452, 140850, 
34447 |# 4 34602 70054 | 176248, 211646, 
247044 
34448 |Yijpl ドメイン ファ | 372422| 34603 361499 70055 | 105453, 140851, 
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(2458) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-2274j 


さ 沙 一 、 メン シン パー3 76249, 211647, 

247045 

Yjpl ドメイン ファ | 274496 274496 05454, 140852, 

34449 | ミリ ー、 メ ン バ ー5 34604 70056 76250, 211648, 
247046 

Yipl ドメイン ファ | 377986 367224 05455, 140853, 

34450 | ミリ ー、 メ ン バ ー5 34605 70057 76251, 211649, 
247047 

Yip, ドメイン ブフ ァ | 448443 397704 05456, 140854, 

34451 |] ミリー、 メ ン バ ー5 34606 70058 76252, 211650, 
247048 

Yjpl ドメイン ファ | 313112 425422 05457, 140855, 

34452 | ミリ ー、 メ ン バ ー5 34607 70059 76253, 211651, 
247049 

Yipl ドメイン ファ | 519064 429777 05458, 140856, 

34453 | ミリ ー、 メ ン バ ー5 34608 70060 76254, 211652, 
247050 

Yipl ドメイン ブフ ァ | 522203 428715 05459, 140857, 

34454 | ミリ ー、 メ ン バ ー5 34609 70061 76255, 211653, 
247051 

Yip メイ ン ブ ファ | 536767 445250 05460, 140858, 

34455 | ミリ ー、 メ ン バ ー5 34610 70062 76256, 211654, 

342832 
ippee)1( ジ ショ ウジ 


ヨ ウ バ エ ) 
ピー 様 2( シ ョ ウ 312272 
ジョ ウ バ エ ) 


ピー 様 3( シ ョ ウ 381818 
ジョ ウ バ エ ) 


ピー 様 3( シ ョ ウ 381821 
ジョ ウ バ エ ) 


ピー 様 4( シ ョ ウ 300022 
ジョ ウ バ エ ) 


ビー 様 (ショ ウ 


ジョ ウ バ エ ) 


ビー 様 (ショ ウ 


ジョ ウ バ エ ) 


ピー 様 (ショウ 


ジョ ウ バ エ ) 


ピー 様 (ショウ 
ジョ ウ バ モニ) 76266, 2 


[ 2454] 


【 表 0006-2275】 


[2455] 


(2459) 


247062. 
ピー 様 3( シ ョ ウ | 261353 261353 05471, 140869, 
34466 | ジョ ウッ バエ ) 34621 70073 | 176267, 211665, 
247063 
ピー 様 3( シ ョ ウ | 379519 368834 05472, 140870, 
34467 | ジョ ウエ) 34622 70074 | 176268, 211666, 
247064 
ピー 様 3( シ ョ ウ | 379520 368835 05473, 140871, 
34468 | ジョ ウッ バエ ) 34623 70075 | 176269, 211667, 
247065 
ピー 様 3( シ ョ ウ | 402003 383974 05474, 140872, 
34469 | ジョ ウッ バ エ ) 34624 70076 | 176270, 211668, 
247066 
ピー 様 3( シ ョ ウ | 402708 385278 05475, 140873, 
34470 | ジョ ウエ) 34625 70077 | 176271, 211669, 
247067 
ҮМЕ1 Ж 1( 出 芽 酵 | 326799 318480 05476, 140874, 
34471 (р) 34626 70078 | 176272, 211670, 
247068 
ҮМЕ1 Ж 1( 出 芽 酵 | 375969 365136 05477, 140875, 
34472 |) 34627 70079 | 176273, 211671, 
247069 
ҮМЕ1 Ж 1( 出 芽 酵 | 375972 365139 05478, 140876, 
34473 | 母 ) 34628 70080 | 176274, 211672. 
247070 
ҮМЕ1 Ж 1( 出 芽 酵 | 376016 365184 05479, 140877, 
34474 |) 34629 70081 | 176275, 211673, 
247071 
ҮМЕ1 Ж 1( 出 芽 酵 | 396296 379590 05480, 140878, 
34475 | 母 ) 34630 70082 | 176276, 211674, 
247072 
ҮМЕ1 Ж 1( 出 芽 酵 | 427324 398713 05481, 140879, 
34476 | 母 ) 34631 70083 | 176277, 211675, 
247073 
ҮМЕ1 Ж 1( 出 芽 酵 | 546122 440751 05482, 140880, 
34477 | 母 ) 34632 70084 | 176278, 211676, 
247074 
YODI OTU 脱 ユ ビ | 315927 326813 05483, 140881, 
34478 | キチ ン 化 酵素 1 相 34633 70085 76279, 211677, 
同体 (出 芽 酵 母 ) 247075 
YODI OTU 脱 ユ ビ | 367084 356051 05484, 140882, 
34479 | キチ ン 化 酵素 1 相 34634 70086 | 176280, 211678, 
同体 (出芽 酵母) 
Y 375793 
キ 34635 
回 
yrdC ドメイン 含有 | 373044 = 362135 05486, 140884, 
( 636 70088 | 176282, 211680, 
247078 
ドメイン ファ | 373812 362918 05487, 140885, 
637 ШЕ 70089 | 176283, 211681 


ミリ ー、 メ ン バ ー2 
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【 表 0006-2276】 


[2456] 


(2460) 


247079 
YTH ドメイン ファ | 396232 442034 05488, 140886, 

34483 | ミリ ー、 メ ン バ ー2 34638 70090 | 176284, 211682, 
247080 

YTH ドメイン ファ | 541996 439394 05489, 140887, 

34484 | ミリ ー、 メ ン バ ー2 34639 70091 | 176285, 211683, 
247081 

YTH ドメイン ファ | 542507 444660 05490, 140888, 

34485 | ミリ ー、 メ ン バ ー2 34640 70092 | 176286, 211684, 
247082 

VVI 転写 因子 262238 262238 05491, 140889 

34486 34641 70093 | 176287, 211685, 
247083 

YY1 転写 因子 554371 451329 05492, 140890 

34487 34642 70094 | 176288, 211686, 
247084 

Z-DNA 結合 タン パ | 340462 344954 05493, 140891, 

34488 | z >. 34643 70095 | 176289, 211687, 
247085 

Z-DNA 結合 タン パ | 343535 340584 05494, 140892, 

34489 | z > 34644 70096 | 176290, 211688, 
247086 

Z-DNA 結合 タン パ | 357677 350306 05495, 140893, 

34490 | ヶ 質 34645 70097 | 176291, 211689, 
247087 

Z-DNA 結合 タン パ | 371173 360215 05496, 140894, 

34491 |у 34646 70098 | 176292, 211690, 
247088 

Z-DNA 結合 タン パ | 541799 440552 05497, 140895, 

34492 |» 34647 70099 | 176293, 211691, 
247089 

Z-DNA 結合 タン パ | 395822 379167 05498, 140896, 

34493 | z £: 34648 70100 | 176294, 211692, 
247090 

と - 鎖 (TCR) 関 連 タ ン | 264972 264972 05499, 140897, 

34494 | パク 質 キ ナー ゼ 34649 70101 76295, 211693, 

411141 05500, 
76296, 2 
400475 05501, 14 


ic デア テリー メシ 
7-1 


Zic ブ ァ ミリ ー メ ン 
2—2 


Zic ブフ ァ ミ リー メン 
ノー スク 


282928 
652 

365514 
653 

380586 
654 


76297, 2 


05502, 
76298, 2 


05503, 
76299, 2 


05504, 
76300, 2 
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[0006-2277] 


[2457] 


(2461) 


Zic ファ ミリ ー メ ン | 425702 403352 05505, 140903, 

34500 | バー2 34655 70107 76301, 211699, 

247097 

Zic ファミ リー メン | 287538 287538 05506, 140904, 

34501 |,<—3 34656 70108 76302, 211700, 

247098 

Zic ファミ リー メン | 370606 359638 05507, 140905, 

34502 | ,<—3 34657 70109 76303, 211701, 

247099 

Zic ファミ リー メン | 383075 372553 05508, 140906, 

34503 | バー4 34658 70110 76304, 211702, 

247100 

Zic ファミ リー メン | 425731 397695 05509, 140907, 

34504 | バー4 34659 70111 76305, 211703, 

247101 

Zic Z y 2 ) —2 >| 462748 420627 05510, 140908, 

34505 | バー4 34660 70112 76306, 211704, 

247102 

Zic Z ファ ミリ ー メ ン | 463250 419727 05511, 140909, 

34506 | バー4 34661 70113 76307, 211705, 

247103 

Zic プア ミリ ー メ ン | 473123 420775 05512, 140910, 

34507 | バー4 34662 70114 76308, 211706, 

247104 

Zic ファ ミリ ー メ ン | 484399 417855 05513, 140911, 

34508 | バー4 34663 70115 76309, 211707, 

247105 

Zic ファミ リー メン | 484586 418343 05514, 140912, 

34509 | バー4 34664 70116 76310, 211708, 

247106 

Zic ファミ リー メン | 525172 435509 05515, 140913, 

34510 | バー4 34665 70117 76311, 211709, 

247107 

亜鉛 お よび リン グ | 335325 335091 05516, 140914, 

34511 | フィン ガー1 34666 70118 76312, 211710, 

247108 

亜鉛 お よび リン グ | 319243 326497 05517, 140915, 

34512 | フラ フィンガー2 34667 70119 76313, 211711, 

247109 

亜鉛 お よび リン グ | 323037 323879 05518, 140916, 

34513 | フィンガー2 34668 70120 76314, 211712, 

247110 

亜鉛 お よび リン グ | 332811 328614 05519, 140917, 

34514 | フィ ン ガ ー3 34669 70121 76315, 211713, 

247111 

亜鉛 お よび リン グ | 402174 384456 05520, 140918, 

34515 | フィン ガー3 34670 70122 76316, 211714, 

247112 

亜鉛 お よび リン グ | 406323 384553 05521, 140919, 

34516 | フラ フィンガー3 34671 70123 76317, 211715, 
247 

34517 | 亜鉛 お よび リン グ | 462485| 34672 440667| 70124 05522, 140920, 
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[0006-2278] 


[2458] 


(2462) 


フィ ン ガ ー3 76318, 211716, 
247114 
亜鉛 お よび リン グ | 544604 443824 05523, 140921, 
34518 | フィ ン ガ ー3 34673 70125 | 176319, 211717, 
247115 
亜鉛 お よび リン グ | 222033 222033 05524, 140922, 
34519 | フィ ン ガ ー4 34674 70126 | 176320, 211718, 
247116 
亜鉛 フィ ン ガ ー 391338 375133 05525, 140923, 
(CCCH 型 )、RNA 76321, 211719, 
34520 | 結合 モチ ー フ お よ 34675 70127 247117 
び セ リン / ア ル ギ ニ 
ンジ リッ チ I 
亜鉛 フィ ン ガ ー 307771 303015 05526, 140924, 
(CCCH 型 )、RNA 76322, 211720, 
34521 | 結合 モチ ー フ お よ 34676 70128 247118 
び セ リン / ア ル ギ ニ 
ンジ リッ チ 2 
鉛 フ ィ ン ガ ー 369664 05527, 14 
(CCCH 型 )、R 76323, 2 
結合 モチ ー フ 
ОЕ у КУЛ 
УШУР? 
鉛 ブ フィ ン ガ ー 427879 
よび AT フッ ク 
メイ ン 含 有 
亜鉛 フィ ン ガ ー 429091 
よび AT フッ ク 
メイ ン 含 有 
429050 
亜鉛 フィ ン ガ ー お | 310883 309507 05531, 140929, 
34526 | よび BTB ドメイン 34681 70133 76327, 211725, 
含有 16 247123 
亜鉛 フィ ン ガ ー お | 335953 338157 05532, 140930, 
34527 | よび BTB ドメイン 34682 70134 | 176328, 211726, 
含有 16 247124 
亜鉛 フィ ン ガ ー お | 392996 376721 05533, 140931, 
34528 | よび BTB ドメイン 34683 70135 | 176329, 211727, 
含有 16 247125 
亜鉛 フィ ン ガ ー お | 535700 443013 05534, 140932, 
34529 よび BTB ドメイン 34684 70136 | 176330, 211728, 
含有 16 247126 
亜鉛 フィ ン ガ ー お | 544220 437716 05535, 140933, 
34530 | よび BTB ドメイン 34685 70137 | 176331, 211729, 
ж 247127 
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(2463) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2279] 


亜鉛 フィ ン ガ ー お | 375729 364881 05536, 140934 

34531 | よび BTB ドメイン 34686 70138 76332, 211730, 

含有 17 247128 

亜鉛 フィ ン ガ ー お | 375733 364885 05537, 140935, 

34532 | よび BTB ドメイン 34687 70139 76333, 211731, 
364895 


400827 


408483 


387721 


391002 


438529 


349803 


377375 


14027 
-OBT 
含有 20 
1927 4 X Jl— 
KU BTB F 2 
含有 20 
亜鉛 フィ ン ガ ー お 
KU BTB ド メ 
含有 20 
亜鉛 フィ ン ガ ー 
KU BTB ド メ 
含有 20 

外 フ ィ ン ガ ー 


[2459] 


(2464) JP 2023-175888A 2023.12.12 


I 表 0006-2280 


よび BTB ドメイン 247143 

含有 20 

亜鉛 フィ ン ガ ー お | 482689 419480 05552, 140950, 
34547 | よび BTB ドメイン 34702 70154 | 176348, 211746, 

含有 20 247144 

亜鉛 フィ ン ガ ー お | 230122 230122 05553, 140951, 
34548 | よび BTB ドメイン 34703 70155 76349, 211747, 


261683 


378204 


262630 


376035 


314153 


440856 


450969 


317534 


362551 


372635 05563, 

34558 | よび BTB ドメイン 34713 70165 76359, 211757, 
含有 38 247155 

亜鉛 フィ ン ガ ー お | 441582 406955 05564, 140962, 

34559 | よび BTB ドメイン 34714 70166 76360, 211758, 
含有 38 247156 

亜鉛 フィ ン ガ ー お | 503809 422051 05565, 140963, 

34560 | よび BTB ドメイン 34715 70167 76361, 211759, 
含有 38 247157 

亜鉛 フィ ン ガ ー お | 504673 422347 05566, 140964, 

34561 | よび BTB ドメイン 34716 70168 76362, 211760, 
247158 


[2460] 


(2465) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-2281】 


含有 38 

亜鉛 フィ ン ガ ー お | 507722 421037 05567, 140965, 
34562 | よび BTB ドメイン 34717 70169 76363, 211761, 

含有 38 247159 

亜鉛 フィ ン ガ ー お | 509813 422894 05568, 140966, 
34563 | よび BTB ドメイン 34718 70170 76364, 211762, 

含有 38 247160 

亜鉛 フィ ン ガ ー お | 509842 426931 05569, 140967, 
34564 | よび BTB ドメイン 34719 70171 76365, 211763, 


307858 


369973 


363780 


亜鉛 フィ ン ガ ー お | 374651 363782 05579, 140977, 
34574 | よび BTB ドメイン 34729 70181 76375, 211773, 
含有 40 247171 
亜鉛 フィ ン ガ ー お お | 375647 364798 05580, 140978, 
34575 | よび BTB ドメイン 34730 70182 76376, 211774, 
含有 40 247172 
亜鉛 フィ ン ガ ー お | 400239 383098 05581, 140979, 
34576 | よび BTB ドメイン 34731 70183 76377, 211775, 
含有 40 247173 


[2461] 


(2466) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-2282】 


亜鉛 フィ ン ガ ー お | 404138 384527 05582, 140980, 

34577 | よび BTB ドメイン 34732 70184 | 176378, 211776, 

含有 40 247174 

亜鉛 フィ ン ガ ー お | 342537 409107 05583, 140981, 

34578 | よび BTB ドメイン 34733 70185 76379, 211777, 

含有 42 247175 
450673 


354305 05585, 
76381, 


380039 05586, 
76382, 


332433 05587, 
76383, 


321963 05588, 
よび 76384, 
ン 含 有 4 
鉛 フ ィ ン ガ ー 333253 05589, 
CCCH #6 A 76385, 


Ж ий 356179 05590, 
CCC 76386, 


给 ン ガ 356181 05591, 
CCC 76387, 


Ж ий 356183 05592, 
CCC 76388, 


釣人 ン ガ 05593, 
CCCH 型 : 76389, 


Ж ий 05594, 
ccc 76390, 


ү ン ガ 05595, 
CCC 76391, 


б AI 05596, 
ccc 76392, 


(0027 + ># 374592 05597, 
76393, 


386616 05598, 
76394, 2 


[2462] 


(2467) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2283] 


CCCH 型 含有 12D 247190 
亜鉛 フィ ン ガ ー 416573 408686 05599, 140997 

34594 |сссн 型 含 有 12D 34749 70201 | 176395, 211793, 
247191 

亜鉛 フィ ン ガ ー 542614 440813 05600, 140998, 

34595 |сссн 型 含 有 12D 34750 70202 | 176396, 211794, 
247192 

亜鉛 フィ ン ガ ー 251038 251038 05601, 140999, 

34596 |сссн 型 含有 14 34751 70203 | 176397, 211795, 
247193 

亜鉛 フィ ン ガ ー 302216 307025 05602, 141000 

34597 |сссн 型 含有 14 34752 70204 | 176398, 211796, 
247194 

亜鉛 フィ ン ガ ー 318308 327176 05603, 141001, 

34598 jccCH 型 含有 14 34753 70205 | 176399, 211797, 
247195 

亜鉛 フィ ン ガ ー 336693 338002 05604, 141002 

34599 |сссн 型 含有 14 34754 70206 | 176400, 211798, 
247196 

亜鉛 フィ ン ガ ー 33309 251037 05605, 141003 

34600 lcccr 型 含有 14 34755 70207 | 176401, 211799, 
247197 

亜鉛 フィ ン ガ ー 33930 352250 05606, 141004 

34601 lcccr 型 含有 14 34756 70208 | 176402, 211800 
247198 

亜鉛 フィ ン ガ ー 380684 370059 05607, 141005 

34602 lcccr 型 含有 14 34757 70209 | 176403, 211801, 
247199 

亜鉛 フ ィ ン ガ ー 393514 377150 05608, 141006 

34603 lcccr 型 含有 14 34758 70210 | 176404, 211802, 
247200 

亜鉛 ブフ ブ ィ ン ガ ー 393530 377164 05609, 141007. 

34604 |сссн 型 含有 14 34759 70211 | 176405, 211803, 
247201 

亜鉛 フィ ン ガ ー 406216 384682 05610, 141008, 

34605 lcccr 型 含有 14 34760 70212 | 176406, 211804. 
247202 

亜鉛 フ ィ ン ガ ー 554602 451638 05611, 141009 

34606 lcccr 型 含有 14 34761 70213 | 176407, 211805, 
247203 

亜鉛 フィ ン ガ ー 555120 450451 05612, 141010, 

34607 |сссн 型 含有 14 34762 70214 | 176408, 211806 
247204 

亜鉛 フィ ン ガ ー 555799 451489 05613, 141011, 

34608 lcccr 型 含有 14 34763 70215 | 176409, 211807, 
247205 

亜鉛 フィ ン ガ ー 556000 451054 05614, 141012 

34609 |сссн 型 含有 14 34764 70216 | 176410, 211808, 
247206 

亜鉛 フィ ン ガ ー 537693 452210 05615, 141013, 

34610 lcccr 型 含有 14 34765 70217 | 176411, 211809 
247207 


[2463] 


(2468) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-2284j 


亜鉛 フィ ン ガ ー 555755 452475 05616, 141014, 

34611 lc 型 含有 14 34766 70218 | 176412, 211810, 
247208 

亜鉛 フィ ン ガ ー 242351 242351 05617, 141015, 

34612 |ICCCH 型 、 抗 ウイ 34767 70219 | 176413, 211811, 
ルス 24720 
亜鉛 フィ ン ガ ー 471652 419855 05618, 141016, 

34613 ICCCH 型 、 抗 ウイ 34768 70220 76414, 211812, 

446340 


(6602 1 A H 266529 
CCHC 型 お よび 
RNA 結合 モチ ー フ 


1 


鉛 フ ィ ン ガ ー ブ 298190 
ァ ミ リー メン バー 
673 
鉛 フ ィ ン ガ ー ブ 345797 
SU 
673 
鉛 フ ィ ン ガ ー ブ 353113 
デミ リー ゲン バー 
673 
亜鉛 フィ ン ガ ー フ | 377919 367152 05624, 141022, 
34619 [アァ アミ リー メン バー 34774 70226 76420, 211818, 
673 247216 
亜鉛 フィ ン ガ ー フ | 397212 380394| 05625, 141023, 
34620 | ァ ミ リー メン バー 34775 70227 | 176421, 211819, 
673 247217 
亜鉛 フィ ン ガ ー フ | 487081 418076 05626, 141024, 
34621 | アァ ミリ ー メ ン バ ー 34776 70228 76422, 211820, 
673 247218 
亜鉛 フィ ン ガ ー 503000 423694 05627, 141025, 
34622 |FYVE ドメイン 含 34777 70229 | 176423, 211821, 
有 28 247219 
亜鉛 フィ ン ガ ー 509171 422638 05628, 141026, 
34623 IFYVE ドメイン 含 34778 70230 76424, 211822, 
有 28 247220 
亜鉛 フィ ン ガ ー 515169 425766 05629, 141027, 
34624 IFYVE ドメイン 含 34779 70231 76425, 211823, 
有 28 247221 
亜鉛 フィ ン ガ ー ホ | 268489 268489 05630, 141028, 
34625 | メオ ボッ クス 3 34780 70232 | 176426, 211824, 
= 247222 
亜鉛 フィ ン ガ ー ホ | 397992 438926 05631, 141029, 
34626 Тея 34781 70233 76427, 211825, 


[2464] 


[0006-2285] 


[2465] 


(2469) 


JP 2023-175888 A 2023.12.12 


247223 
亜鉛 フィ ン ガ ー ホ | 50961 50961 05632, 141030, 
ボッ クス 4 76428, 211826, 
34627 | メオ ボッ ク 34782 70234: | 247224 948598. 
249204 
亜鉛 フィ ン ガ ー ホ | 399468 382394 05633, 141031, 
34628 | | メオ ボッ クス 4 34783 70235 | 176429, 211827, 
247225 
亜鉛 フィ ン ガ ー ホ | 455469 399605 05634, 141032, 
34629 | メオ ボッ クス 4 34784 70236 | 176430, 211828, 
247226 
亜鉛 フィ ン ガ ー ホ | 517585 427775 05635, 141033 
34630 | | メオ ボッ クス 4 34785 70237 | 176431, 211829 
247227 
亜鉛 フィ ン ガ ー ホ | 518282 430848 05636, 141034. 
34631 | | メオ ボッ クス 4 34786 70238 | 176432, 211830 
247228 
亜鉛 フィ ン ガ ー ホ | 520307 428525 05637, 141035, 
34632 | | メオ ボッ クス 4 34787 70239 | 176433, 211831, 
247229 
亜鉛 フィ ン ガ ー ホ | 521891 430497 05638, 141036 
34633 | メオ ボッ クス 4 34788 70240 | 176434, 211832 
鉛 フ ィ ン ガ ー 573751 59501 
р 型 含有 15 34 
フィ ン ガ ー 65435 
D 型 含有 15 


196027 1 AHA 


248211 248211 
34793 
426665 393814 
34794 
441339 
795 
445997 
796 
540609 438232 
34797 


358296 351042 
34798 
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(2470) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2286] 


247240 
亜鉛 フィンガー タ | 318110 319716 05649, 141047, 

34644 | レン ペク 質 10 34799 70251 | 176445, 211843, 
247241 

亜 欠 フィンガー タ | 415440 388686 05650, 141048, 

34645 | レン パ ペク 質 10 34800 70252 | 176446, 211844, 
247242 

亜 欠 フィンガー タ | 415784 400952 05651, 141049, 

34646 | レン ペク 質 10 34801 70253 | 176447, 211845, 
24724 

亜 欠 フィンガー タ | 592502 468049 05652, 141050, 

34647 | レク 質 10 34802 70254 | 176448, 211846, 
247244 

亜 鈴 フィン ガー タ | 344930 343443 05653, 141051, 

34648 | レバ ク 質 107 34803 70255 | 176449, 211847, 
247245 

亜 鈴 フィ ン ガ ー タ | 360117 353234 05654, 141052, 

34649 | レバ ク 質 107 34804 70256 | 176450, 211848, 
24724 

亜 鈴 フィン ガー タ | 395391 378789 05655, 141053, 

34650 | レバ ク 質 107 34805 70257 | 176451, 211849, 
247247 

亜 欠 フィンガー タ | 423627 400037 05656, 141054, 

34651 | レバ ク 質 107 34806 70258 | 176452, 211850, 
247248 

亜鉛 フィンガー タ | 541526 441917 05657, 141055, 

34652 | レバ ク 質 107 34807 70259 | 176453, 211851, 
247249 

亜鉛 フィンガー タ | 315849 318898 05658, 141056, 

34653 | レン ペク 質 114 34808 70260 | 176454, 211852, 
247250 

亜鉛 フィン ガー タ | 595607 469998 05659, 141057, 

34654 | レン パク 質 114 34809 70261 | 176455, 211853, 
247251 

亜 鈴 フィン ガー タ | 282869 282869 05660, 141058, 

34655 | レン パク 質 117 34810 70262 | 176456, 211854, 
247252 

亜 鈴 フィン ガー タ | 398695 381683 05661, 141059, 

34656 | レン ペク 質 117 34811 70263 | 176457, 211855, 
247253 

亜 鈴 フィンガー タ | 330442 331039 05662, 141060, 

34657 | レン ペク 質 12 34812 70264 | 176458, 211856, 
247254 

亜 欠 フィンガー タ | 342651 344745 05663, 141061, 

34658 | レン ペク 質 12 34813 70265 | 176459, 211857, 
247255 

亜 欠 フィンガー タ | 399476 382400 05664, 141062, 

34659 | レ ペ パク 質 12 34814 70266 | 176460, 211858, 
247256 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 405858 385939 05665, 141063, 

34660 | シン パ ペク 質 12 34815 70267 | 176461, 211859, 
247257 


[2466] 


[0006-2287] 


[2467] 


(2471) 


亜 欠 フィンガー タ | 320451 326967 05666, 141064, 

34661 | レバ ク 質 12 34816 70268 | 176462, 211860 
247258 

亜 鈴 フィンガー タ | 538300 441865 05667, 141065, 

34662 | レバ ペク 質 12 34817 70269 | 176463, 211861, 
247259 

亜鉛 フィンガー タ | 340684 340749 05668, 141066, 

34663 | レバ ク 質 124 34818 70270 | 176464, 211862, 
247260 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 366499 355455 05669, 141067, 

34664 | レバ ク 質 124 34819 70271 | 176465, 211863, 
247261 

亜 欠 フィンガー タ | 540601 443928 05670, 141068, 

34665 | t E£ 124 34820 70272 | 176466, 211864 
247262 

A フィンガー タ | 543802 440365 05671, 141069, 

34666 | >t I% 124 34821 70273 | 176467, 211865, 
247263 

亜 欠 フィンガー タ | 472531 462445 05672, 141070, 

34667 | t Җ 124 34822 70274 | 176468, 211866 
247264 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 306938 305804 05673, 141071, 

34668 | レバ ク 質 13 34823 70275 | 176469, 211867, 
247265 

亜 欠 フィンガー タ | 399534 382450 05674, 141072, 

34669 | レン ペク 質 13 34824 70276 | 176470, 211868, 
247266 

亜 欠 フィン ガー タ | 505606 423945 05675, 141073, 

34670 | レン パ ペク 質 13 34825 70277 | 176471, 211869, 
247267 

亜 欠 フィンガー タ | 508259 422659 05676, 141074, 

34671 | シン ペク 質 13 34826 70278 | 176472, 211870, 
247268 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 509156 426504 05677, 141075, 

34672 | レン パ ペク 質 13 34827 70279 | 176473, 211871, 
247269 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 509341 424771 05678, 141076, 

34673 | レン ペク 質 13 34828 70280 | 176474, 211872, 
247270 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 509634 421246 05679, 141077, 

34674 | レン パ ペク 質 13 34829 70281 | 176475, 211873, 
247271 

亜 鈴 フィン ガー タ | 515326 422079 05680, 141078, 

34675 | レ ペ ク 質 13 34830 70282 | 176476, 211874. 
247272 

亜 欠 フィンガー タ | 254166 254166 05681, 141079, 

34676 | レ パ ク 質 132 34831 70283 | 176477, 211875, 
247273 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 391695 375577 05682, 141080, 

34677 | レ パ ク 質 132 34832 70284 | 176478, 211876, 
247274 

34678 | 亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 316358) 34833 346090| 70285 | 105683, 141081, 
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[0006-2288] 


[2468] 


(2472) 


ン パ ク 質 133 76479, 211877, 
247275 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 360010 353105 05684, 141082, 

34679 | レン ペク 質 133 34834 70286 | 176480, 211878, 
247276 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 377671 366899 05685, 141083, 

34680 | シン ペク 質 133 34835 70287 | 176481, 211879, 
247277 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 396026 400897 05686, 141084, 

34681 | レ ペ パク 質 133 34836 70288 | 176482, 211880, 
247278 

亜鉛 フィン ガー タ | 401790 383945 05687, 141085, 

34682 | 12 Җ 133 34837 70289 | 176483,211881, 
247279 

亜 鈴 フィ ン ガ ー タ | 402618 385279 05688, 141086, 

34683 | レポ ク 質 133 34838 70290 | 176484, 211882, 
247280 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 425686 406638 05689, 141057, 

34684 | レク 質 133 34839 70291 | 176485, 211883, 
247281 

亜鉛 フィンガー タ | 434018 403835 05690, 141088, 

34685 | レ ペ パク 質 133 34840 70292 | 176486, 211584. 


535822 
34841 
538547 
34842 
396161 
34843 
418193 
34844 
541849 
34845 
313434 
34846 
359978 
34847 
401053 
34848 
| | 


439855 


506786 


4 
4 


379464 


385222 


441350 


321406 


369437 


441410 


444828 


427691 
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I XC0 06 –“ 2289) 


[2469] 


(2473) 


247292 
亜 負 フィ ン ガ ー タ | 511556 422074 05701, 141099, 

34696 | レバ ク 質 135 34851 70303 | 176497, 211895, 
247293 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 391699 375580 05702, 141100, 

34697 | レン バク 質 135 34852 70304 | 176498, 211896, 
247294 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 343979 344162 05703, 141101, 

34698 | レン バク 質 136 34853 70305 | 176499, 211897, 
247295 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 398616 381617 05704, 141102, 

34699 | レバ ク 質 136 34854 70306 | 176500, 211898, 
247296 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 307355 303533 05705, 141103, 

34700 | レン バク 質 138 34855 70307 | 176501, 211899, 
247297 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 359735 352770 05706, 141104, 

34701 | レン パク 質 138 34856 70308 | 176502, 211900, 
247298 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 397136 380325 05707, 141105, 

34702 | レン パク 質 138 34857 70309 | 176503, 211901, 
247299 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 437743 399528 05708, 141106, 

34703 | レン パク 質 138 34858 70310 | 176504, 211902, 
247300 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 440155 407262 05709, 141107, 

ЗАТОА | レン パク 質 138 34859 70311 | 176505, 211903, 
247301 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 494380 419197 05710, 141108, 

34705 | レバ ク 質 138 34860 70312 | 176506, 211904, 
247302 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 344099 340514 05711, 141109, 

34706 | レン パク 質 14 34861 70313 | 176507, 211905, 
247303 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 355557 347755 05712, 141110, 

34707 | レン パク 質 140 34862 70314 | 176508, 211906, 
247304 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 356456 444905 05713, 141111, 

34708 | レン パク 質 140 34863 70315 | 176509, 211907, 
247305 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 433577 396336 05714, 141112, 

34709 | レン ペク 質 140 34864 70316 | 176510, 211908, 
247306 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 544426 445411 05715, 141113, 

34710 | ン ペ パク 質 140 34865 70317 | 176511, 211909, 
247307 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 240499 240499 05716, 141114, 

34711 | レン パク 質 141 34866 70318 | 176512, 211910, 
247308 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 512994 425799 05717, 141115, 

34712 | レン パク 質 141 34867 70319 | 176513, 211911, 
247309 
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[0006-2290] 


[2470] 


(2474) 


亜 鈴 フィンガー タ | 411696 398798 05718, 141116, 

34713 | レバ ク 質 142 34868 70320 | 176514, 211912, 
247310 

亜鉛 フィン ガー タ | 432460 391599 05719, 141117, 

34714 | レバ ク 質 142 34869 70321 | 176515, 211913, 
247311 

亜 欠 フィンガー タ | 449707 408643 05720, 141118, 

34715 | レバ ク 質 142 34870 70322 | 176516, 211914, 
247312 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 450560 400424 05721, 141119, 

34716 | レバ ク 質 142 34871 70323 | 176517, 211915, 
247313 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 396597 379843 05722, 141120, 

34717 | レバ ク 質 143 34872 70324 | 176518, 211916, 
247314 

从 了 了 > 97-- z | 396602 379847 05723, 141121, 

34718 | レバ ク 質 143 34873 70325 | 176519, 211917, 
247315 

亜 鈴 フィンガー タ | 412390 388628 05724, 141122, 

34719 | レバ ク 質 143 34874 70326 | 176520, 211918, 
247316 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 414370 395221 05725, 141123, 

34720 | レバ ク 質 143 34875 70327 | 176521, 211919, 
247317 

亜 鈴 フィンガー タ | 417726 392323 05726, 141124, 

34721 | レバ ク 質 143 34876 70328 | 176522, 211920, 
247318 

亜鉛 フィンガー タ | 438144 409432 05727, 141125, 

34722 | レン ペク 質 143 34877 70329 | 176523, 211921, 
247319 

亜鉛 フィン ガー タ | 531943 434638 05728, 141126, 

34723 | ン レン ペク 質 143 34878 70330 | 176524, 211922, 
247320 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 534265 433743 05729, 141127, 

34724 | レン ペク 質 143 34879 70331 | 176525, 211923, 
247321 

亜 欠 フィンガー タ | 443387 392095 05730, 141128, 

34725 | レ パ ク 質 146 34880 70332 | 176526, 211924, 
247322 

亜 鈴 フィ ン ガ ー タ | 456324 400391 05731, 141129, 

34726 | レバ ク 質 146 34881 70333 | 176527, 211925, 
247323 

亜鉛 フィンガー タ | 360647 353863 05732, 141130, 

34727 | レク 質 148 34882 70334 | 176528, 211926, 
247324 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 465763 417847 05733, 141131, 

34728 | レン ペク 質 148 34883 70335 | 176529, 211927 
247325 

亜 鈴 フィン ガー タ | 468369 420102 05734, 141132, 

34729 |; 12 Җ 148 34884 70336 | 176530, 211928, 
247326 

34730 | 亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 471196| 34885 420038| 70337 | 105735, 141133, 
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[0006-2291] 


[2471 


] 


(2475) 


ン パ ク 質 148 76531, 211929, 

247327 

亜 負 フィンガー タ | 484491 420335 05736, 141134, 

34731 | レク 質 148 34886 70338 | 176532, 211930, 

247328 

亜 鈴 フィン ガー タ | 485866 420448 05737, 141135, 

34732 | ン レン ペク 質 148 34887 70339 | 176533, 211931, 

247329 

亜 欠 フィンガー タ | 492394 419322 05738, 141136, 

34733 | レク 質 148 34888 70340 | 176534, 211932, 

247330 

亜 鈴 フィンガー タ | 495019 419585 05739, 141137, 

34734 | レク 質 148 34889 70341 | 176535, 211933, 

247331 

亜 鈴 フィ ン ガ ー タ | 543574 443958 05740, 141138, 

34735 | レポ ク 質 148 34890 70342 | 176536, 211934, 

247332 

亜鉛 フィン ガー タ | 544464 437916 05741, 141139, 

34736 | レク 質 148 34891 70343 | 176537, 211935, 

247333 

亜 欠 フィンガー タ | 396157 440907 05742, 141140, 

34737 | レバ ク 質 154 34892 70344 | 176538, 211936, 
2 


270014 
895 

385163 
896 

401576 
897 

366273 
898 

276816 
899 

378369 
900 

347273 
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418871 409597 
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(2476) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-2292】 


247344 
亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 429604 406201 05753, 141151, 

34748 | レン パ ク 損 160 34903 70355 | 176549, 211947, 
247345 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 599056 470961 05754, 141152, 

34749 | レン パク 質 160 34904 70356 | 176550, 211948, 
247346 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 357006 349503 05755, 141153, 

34750 | ン パ ク 質 161 相同 34905 70357 | 176551, 211949, 


383009 05756, 
76552, 2 


366542 05757, 
76553, 2 
24 


340911 340711 05758, 

34 76554, 2 
24 
364503 05759, 14 
76555, 2 
24 


395399 378792 05760, 
34 76556, 2 
24 


268655 268655 05761, 
34 76557, 2 
24 


344823 05762, 
34 76558, 2 
24 
262259 05763, 14 
34 76559, 2 
24 


343499 05764, 
34 76560, 2 
24 


434737 05765, 
34 76561, 2 
24 


446085 05766, 
34 76562, 2 
24 
541595 05767, 14 
34 76563, 2 
24 


05768, 
76564, 2 
24 


05769, 
76565, 2 
24 


[2472] 


[0006-2293] 


[2473] 


(2477) 


亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 221327 221327 05770, 141168, 

34765 | レバ ク 質 180 34920 70372 | 176566, 211964, 
247362 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 391956 375818 05771, 141169, 

34766 | レバ ク 質 180 34921 70373 | 176567, 211965, 
247363 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 392232 376065 05772, 141170, 

34767 | レバ ク 質 18 34922 70374 | 176568, 211966, 
247364 

亜 鈴 フィン ガー タ | 425140 393900 05773, 141171, 

34768 | レバ ク 質 18 34923 70375 | 176569, 211967, 
247365 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 459757 419435 05774, 141172, 

34769 | レバ ク 質 18 34924 70376 | 176570, 211968, 
247366 

02 aA | 492450 420727 05775, 141173, 

34770 | レバ ク 質 18 34925 70377 | 176571, 211969, 
247367 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 305127 306351 05776, 141174, 

34771 | レバ ク 質 182 34926 70378 | 176572, 211970, 
247368 

亜 鈴 フィン ガー タ | 376943 366142 05777, 141175, 

34772 | レバ ク 質 182 34927 70379 | 176573, 211971, 
247369 

亜 鈴 フィンガー タ | 396965 380165 05778, 141176, 

34773 | レバ ク 質 182 34928 70380 | 176574, 211972, 
247370 

亜 鈴 フィンガー タ | 211936 211936 05779, 141177, 

34774 | レ パ ク 質 184 34929 70381 | 176575, 211973, 
247371 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 341087 341552 05780, 141178, 

34775 | レン ペク 質 184 34930 70382 | 176576, 211974, 
247372 

亜 欠 フィンガー タ | 377419 366636 05781, 141179, 

34776 | レ パ ク 質 184 34931 70383 | 176577, 211975, 
247373 

亜 欠 フィンガー タ | 538681 445231 05782, 141180, 

34777 | レ パ ク 質 184 34932 70384 | 176578, 211976, 
247374 

亜 鈴 フィ ン ガ ー タ | 259395 259395 05783, 141151, 

34778 | レ パ ク 質 189 34933 70385 | 176579, 211977, 
247375 

亜鉛 フィンガー タ | 339664 342019 05784, 141152, 

34779 | レ パ ク 質 189 34934 70386 | 176580, 211978, 
247376 

亜 欠 フィンガー タ | 374861 363995 05785, 141183, 

34780 | レ パ ク 質 189 34935 70387 | 176581, 211979, 
247377 

亜鉛 フィンガー タ | 288177 288177 05786, 141154, 

34781 | レン ペク 質 19 34936 70388 | 176582, 211980, 
247378 

34782 | 亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 330236| 34937 332750| 70389 | 105787, 141185, 
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[#0006 - 2294] 


[247 4] 


(2478) 


ン ペ パク 質 192 76583, 211981, 
247379 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 457389 402948 05788, 141186, 

34783 | レク 質 192 34938 70390 | 176584, 211982, 
247380 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 536028 439117 05789, 141187, 

34784 | レポ ク 質 192 34939 70391 | 176585, 211983, 
247381 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 252207 252207 05790, 141188, 

34785 | レポ ペク 質 193 34940 70392 | 176586, 211984, 
247382 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 531941 433307 05791, 141189, 

34786 | ン パ ペク 質 193 34941 70303 | 176587, 211985, 
247383 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 531979 433402 05792, 141190, 

34787 | レク 質 193 34942 70304 | 176588, 211986, 
247384 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 425468 404074 05793, 141191, 

34788 | レン パク 質 193 34943 70395 | 176589, 211987, 
247385 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ 5082 5082 05794, 141192, 

ას» 195 76590, 211988, 
34789 ク 質 34944 70398. 06 21850 
249205 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 343338 344483 05795, 141193, 

34790 | レバ ク 質 195 34945 70307 | 176591, 211989, 
247387 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 354599 346613 05796, 141194, 

34791 | レポ ク 質 195 34946 70398 | 176592, 211990, 
247388 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 399602 382511 05797, 141195, 

34792 | Ry Җ 195 34947 70300 | 176593, 211991, 
247389 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 429541 387998 05798, 141196, 

34793 | レポ パク 質 195 34948 70400 | 176594, 211992, 
247390 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 526601 435828 05799, 141197, 
34794 | レポ ク 質 195 34949 70401 | 176595, 211993, 
247391 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 529678 434715 05800, 141198, 

34795 | Ry Җ 195 34950 70402 | 176596, 211994, 
24739 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 534569 437263 05801, 141199, 
34796 | >t Җ 195 34951 70403 | 176597, 211995, 
247393 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 340539 345392 05802, 141200, 

34797 | レバ ク 質 2 34952 70404 | 176598, 211996, 
247394 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 398107 381178 05803, 141201, 

34798 | レバ ク 質 2 34953 70405 | 176599, 211997, 
247395 

34799 | 96607 у 9-2 | 425369| 34954 406017 70406 | 105804, 141202, 
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[0006-2295] 


[2475] 


(2479) 


ン パ ク 質 2 76600, 211998, 
247396 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 453539 411051 05805, 141203, 

34800 | レン パク 質 2 34955 70407 | 176601, 211999, 
247397 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 292241 292241 05806, 141204, 

34801 | レン パ ペク 質 20 34956 70408 | 176602, 212000, 
247398 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 334213 335437 05807, 141205, 

34802 | レン パク 質 20 34957 70409 | 176603, 212001, 
247399 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 396868 380077 05808, 141206, 

34803 | レン パク 損 200 34958 70410 | 176604, 212002, 
247400 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 396870 380079 05809, 141207, 

34804 | レバ タク 質 200 34959 70411 | 176605, 212003, 
247401 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 396871 380080 05810, 141208, 

34805 | レン パク 損 200 34960 70412 | 176606, 212004, 
247402 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 414144 405786 05811, 141209, 

34806 | レン パク 損 200 34961 70413 | 176607, 212005, 


431561 


529691 


219091 


34 


34 


34 


395723 
962 

337724 
963 

43388 
964 

432504 
965 

21909 
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371627 
967 

403306 
968 

394360 
969 


344913 
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[0006-2296] 


247413 
亜 鈴 フィン ガー タ | 342555 340029 05822, 141220, 

34817 | レバ ク 質 207 34972 70424 | 176618, 212016, 
247414 

亜 鈴 フィン ガー タ | 394670 378165 05823, 141221, 

34818 | レン パ ペク 質 207 34973 70425 | 176619, 212017, 
247415 

亜 鈴 フィンガー タ | 394673 378168 05824, 141222, 

34819 | レ パ ク 質 207 34974 70426 | 176620, 212018, 
247416 

亜鉛 フィンガー タ | 394679 378172 05825, 141223, 

34820 | レバ ク 質 207 34975 70427 | 176621, 212019, 
247417 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 397126 380315 05826, 141224, 

34821 | レク 質 208 34976 70428 | 176622, 212020, 
247418 

亜 鈴 フィンガー タ | 400646 445731 05827, 141225, 

34822 | レバ ク 質 208 34977 70429 | 176623, 212021, 
247419 

亜鉛 フィン ガー タ | 428290 408886 05828, 141226, 

34823 | レク 質 208 34978 70430 | 176624, 212022, 
247420 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 335870 338572 05829, 141227, 

34824 | レバ ク 質 212 34979 70431 | 176625, 212023, 
247421 

亜 鈴 フィン ガー タ | 396878 380087 05830, 141228, 

34825 | レク 質 213 34980 70432 | 176626, 212024, 
247422 

亜 欠 フィンガー タ | 416391 403892 05831, 141229, 

34826 | ン レン ペク 質 213 34981 70433 | 176627, 212025, 
247423 

亜 欠 フィンガー タ | 278314 278314 05832, 141230, 

34827 | レバ ク 質 214 34982 70434 | 176628, 212026, 
247424 

亜鉛 フィン ガー タ | 536068 445373 05833, 141231, 

34828 | レバ ク 質 214 34983 70435 | 176629, 212027, 
247425 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 278319 278319 05834, 141232, 

34829 | レ ペ パク 質 215 34984 70436 | 176630, 212028, 
247426 

亜 鈴 フィ ン ガ ー タ | 414517 393202 05835, 141233, 

34830 | レ ペ パク 質 215 34985 70437 | 176631, 212029, 
247427 

亜 鈴 フィンガー タ | 529903 432306 05836, 141234, 

34831 | レク 質 215 34986 70438 | 176632, 212030, 
247428 

亜 鈴 フィンガー タ | 302342 304308 05837, 141235, 

34832 | レン パ ペク 質 217 34987 70439 | 176633, 212031, 
247429 

亜 欠 フィンガー タ | 371471 360526 05838, 141236, 

34833 | レバ ク 質 217 34988 70440 | 176634, 212032, 
247430 


[2476] 


[0006-2297] 


[2477] 


(2481) 


亜 鈴 フィンガー タ | 395971 379298 05839, 141237, 
34834 | レバ ク 質 217 34989 70441 | 176635, 212033, 
247431 
亜鉛 フィンガー タ | 431687 399672 05840, 141238, 
34835 | レバ ク 質 217 34990 70442 | 176636, 212034, 
247432 
亜鉛 フィンガー タ | 360947 354206 05841, 141239, 
34836 | レバ ペク 質 219 34991 70443 | 176637, 212035, 
247433 
亜 鈴 フィン ガー タ | 421093 392401 05842, 141240, 
34837 | レバ ク 質 219 34992 70444 | 176638, 212036, 
247434 
亜鉛 フィンガー タ | 451119 388558 05843, 141241, 
34838 | レバ ク 質 219 34993 70445 | 176639, 212037, 
247435 
从 了 了 2207 z | 553296 450900 05844, 141242, 
34839 | レバ ク 質 219 34994 70446 | 176640, 212038, 
247436 
亜 欠 フィンガー タ | 555270 450803 05845, 141243, 
34840 | レバ ク 質 219 34995 70447 | 176641, 212039, 
247437 
亜鉛 フィンガー タ | 555697 451595 05846, 141244, 
34841 | レバ ク 質 219 34996 70448 | 176642, 212040, 
247438 
亜 欠 フィンガー タ | 556174 450609 05847, 141245, 
34842 | レバ ク 質 219 34997 70449 | 176643, 212041, 
247439 
亜 鈴 フィン ガー タ | 298299 298299 05848, 141246, 
34843 | ン パ ク 質 34998 70450 | 176644, 212042, 
2 
269981 269981 
34999 
336976 337368 
35000 
349796 
35001 
351535 
35002 
377171 


395712 


76650, 2 
24 


387673 
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76651, 2 
24 
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(2482) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2298] 


亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 539742 445758 05856, 141254, 
34851 | ン パ ク 質 35006 70458 76652, 212050, 
23(KOX16) 247448 


253159 05857, 
76653, 2 


(9027 4 =797-2 
ン パ ク 質 236 

49 
05858, 141256, 
76654, 212052, 
24 


19027 1 AHA 
ン パ ク 質 236 


19027 1 AHA 
ン パ ク 質 236 


444524 05859, 
76655, 2 
24 


19027 4 AHA 
ン パ ク 質 238 


351539 05860, 
76656, 2 
24 


D 


1 鉛 ブ フィン ガー タ 
ン パ ク 質 238 


355496 05861, 
76657, 2 
24 
307774 05862, 14 
76658, 2 
24 
341689 05863, 14 
76659, 2 
24 
363569 05864, 14 
76660, 2 
24 
398202 05865, 14 
76661, 2 
24 


ュー 


196027 1 AHA 
ン パ ク 質 239 


სა 


196027 1 AHA 
ン パ ク 質 239 


სა 
сл 
о 
სა 


19027 1 AHA 
ン パ ク 質 239 


鉛 フ ィ ン ガ ー タ 
ン パ ク 質 239 


სა 
сл 
о 
თ 


19027 1 AHA 
ン パ ク 質 239 


443907 05866, 
76662, 2 
24 


სა 
сл 
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ジ パ ク 質 24 


261332 05867, 
76663, 2 
24 


= 


სა 
сл 
о 
P 
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ジ パ ク 質 24 


05868, 
76664, 2 
24 
302222 05869, 14 
76665, 2 
24 
363764 05870, 14 
76666, 2 
24 
05871, 14 
76667, 2 
24 
468720 05872, 14 
76668, 2 
24 
РДА 339642] 35023 341573| 70475 05873, 141271, 


оо 


(6027 4 VHA 
ジ パ ク 質 25 


о 


196027 4 AHA 
2212 Җ 25 


196027 1 AHA 
ン パ ク 質 253 


鉛 フ ィ ン ガ ー タ 
ン パ ク 質 253 


34868 


[2478] 


[0006-2299] 


[2479] 


(2483) 


ン パ ク 質 254 76669, 212067, 
247465 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 342944 445527 05874, 141272, 

34869 | レン パク 質 254 35024 70476 | 176670, 212068, 
247466 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 357002 349494| 05875, 141273, 

34870 | レン パク 質 254 35025 70477 | 176671, 212069, 
247467 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 392281 376105 05876, 141274, 

34871 | レン パク 質 254 35026 70478 | 176672, 212070, 
247468 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 282308 282308 05877, 141275, 

34872 | レン パク 質 256 35027 70479 | 176673, 212071, 
247469 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 397123 380312 05878, 141276, 

34873 | ン ペ パク 質 257 35028 70480 | 176674, 212072, 
247470 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 435820 406147 05879, 141277, 

34874 | ン パ ク 質 257 35029 70481 | 176675, 212073, 
247471 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 594947 470209 05880, 141278, 

34875 | レン パ ク 質 257 35030 70482 | 176676, 212074, 


05881, 14 
76677, 2 
24 
05882, 
76678, 2 
24 
05883, 14 
76679, 2 
24 
05884, 14 
76680, 2 
24 
05885, 14 
76681, 2 
24 
05886, 14 
76682, 2 


05887, 
76683, 2 
24 
05888, 
76684, 2 
24 
05889, 
76685, 2 
24 


05890, 
76686, 2 
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(2484) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2300] 


247482 
亜 鈴 フィンガー タ | 394846 378316 05891, 141289, 

34886 | レバ ク 質 267 35041 70493 | 176687, 212085, 
247483 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 228289 228289 05892, 141290, 

34887 | レ ペ ク 質 268 35042 70494 | 176688, 212086, 
247484 

亜 鈴 フィン ガー タ | 416488 409295 05893, 141291, 

34888 | レ ペ ク 質 268 35043 70495 | 176689, 212087, 
247485 

亜 鈴 フィン ガー タ | 536435 444412 05894, 141292, 

34889 | レ ペ ク 質 268 35044 70496 | 176690, 212088, 
247486 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 537565 445713 05895, 141293, 

34890 | レン ペク 質 268 35045 70497 | 176691, 212089, 
247487 

亜鉛 フィンガー タ | 541009 439539 05896, 141294, 

34891 | レク 質 268 35046 70498 | 176692, 212090, 
247488 

亜鉛 フィン ガー タ | 541019 437618 05897, 141295, 

34892 |; t 2 I% 268 35047 70499 | 176693, 212091, 
247489 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 542711 437858 05898, 141296, 

34893 | レン ペク 質 268 35048 70500 | 176694, 212092, 
247490 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 542986 443721 05899, 141297, 

34894 | レバ ク 質 268 35049 70501 | 176695, 212093, 
247491 

亜鉛 フィン ガー タ | 536899 438941 05900, 141298, 

34895 |; 12 Җ 268 35050 70502 | 176696, 212094, 
247492 

亜 欠 フィンガー タ | 541211 442446 05901, 141299, 

34896 |; 12 Җ 268 35051 70503 | 176697, 212095, 
247493 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 592241 467922 05902, 141300, 

34897 | ン パ ペク 質 268 35052 70504 | 176698, 212096, 
247494 

亜鉛 フィンガー タ | 326804 321209 05903, 141301, 

34898 | レバ ク 質 274 35053 70505 | 176699, 212097, 
247495 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 345813 321187 05904, 141302, 

34899 | レン パ ペク 質 274 35054 70506 | 176700, 212098, 
247496 

亜鉛 フィン ガー タ | 424679 409872 05905, 141303, 

34900 | レ パ ク 質 274 35055 70507 | 176701, 212099, 
247497 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 361822 354501 05906, 141304, 

34901 | レ パ ク 質 277 35056 70508 | 176702, 212100, 
247498 

亜 鈴 フィン ガー タ | 450657 402292 05907, 141305, 

34902 | レ パ ク 質 277 35057 70509 | 176703, 212101, 
247499 


[2480] 


[0006-2301] 


[2481 


] 


(2485) 


亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 303809 302770 05908, 141306, 

34903 | シン パ ペク 質 296 35058 70510 | 176704, 212102, 
247500 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 545481 444462 05909, 141307, 

34904 | レ パ ク 質 206 35059 70511 | 176705, 212103, 
247501 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 299667 299667 05910, 141308, 

34905 | レン パ ペク 質 3 35060 70512 | 176706, 212104. 
247502 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 303915 306372 05911, 141309, 

34906 | レン ペク 質 3 35061 70513 | 176707, 212105, 
247503 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 413658 399951 05912, 141310, 

34907 | レン パ ペク 質 3 35062 70514 | 176708, 212106, 
247504 

フラ フィン ガー タ | 415068 416686 05913, 141311, 

34908 | レン ペク 質 3 35063 70515 | 176709, 212107, 
247505 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 424697 415358 05914, 141312, 

34909 | レン ペク 質 3 35064 70516 | 176710, 212108, 
247506 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 428683 388042 05915, 141313, 

34910 | レン ペク 質 3 35065 70517 | 176711, 212109, 
247507 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 449785 405970 05916, 141314, 

34911 | シン ペク 質 3 35066 70518 | 176712, 212110, 
247508 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 318833 320347 05917, 141315, 

34912 | ン パ ク 質 3 相同 体 35067 70519 | 176713, 212111, 
(マウ ス ) 247509 

亜 負 フィンガー タ | 274599 274599 05918, 141316, 

34913 | レ パ ク 質 300 35068 70520 | 176714, 212112, 
247510 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 394226 377773 05919, 141317, 

34914 | レ パ ク 質 300 35069 70521 | 176715, 212113, 
247511 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 418587 392593 05920, 141318, 

34915 | レ パ ク 質 300 35070 70522 | 176716, 212114, 
247512 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 446148 397178 05921, 141319, 

34916 | レ パ ク 質 300 35071 70523 | 176717, 212115, 
247513 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 282286 282286 05922, 141320, 

34917 | レ パ ク 質 304 35072 70524 | 176718, 212116, 
247514 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 391705 375586 05923, 141321, 

34918 | レ パ ク 質 304 35073 70525 | 176719, 212117, 
247515 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 443917 401642 05924, 141322, 

34919 | レ パ ク 質 304 35074 70526 | 176720, 212118, 
247516 

34920 | 亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 247956) 35075 247956 70527 | 105925, 141323, 
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[0006-2302] 


[2482] 


(2486) 


ン パ ク 質 317 76721, 212119, 
247517 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 360385 353554 05926, 141324, 

34921 | レン パ ク 質 317 35076 70528 | 176722, 212120, 
247518 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 419608 414241 05927, 141325, 

34922 | レン パク 質 317 35077 70529 | 176723, 212121, 
247519 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 374433 363556 05928, 141326, 

34923 | ン パ ク 質 32 35078 70530 | 176724, 212122, 
247520 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 395797 379143 05929, 141327, 

34924 | ン パ ク 質 32 35079 70531 | 176725, 212123, 
247521 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 391781 375660 05930, 141328, 

34925 | レバ ク 質 320 35080 70532 | 176726, 212124, 
247522 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 595635 473091 05931, 141329, 

34926 | ン パ ク 質 320 35081 70533 | 176727, 212125, 
247523 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 415922 418897 05932, 141330, 

34927 | レン パ ペク 損 322 35082 70534 | 176728, 212126, 


05933, 
76729, 2 


05934, 14 
76730, 2 
24 
05935, 14 
76731, 2 
24 
05936, 14 
76732, 2 
24 
05937, 14 
76733, 2 


05938, 14 
76734, 2 


05939, 
76735, 2 


05940, 
76736, 2 


05941, 
76737, 2 


05942, 
76738, 2 
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(2487) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2303] 


247534 
亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 444081 415040 05943, 141341, 

34938 | レン ペク 質 323 35093 70545 | 176739, 212137, 
247535 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 446222 411033 05944, 141342, 

34939 |; 12 #323 35094 70546 | 176740, 212138, 

247536 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 447021 416108 05945, 141343, 

34940 | レク 質 323 35095 70547 | 176741, 212139, 

247537 

亜 鈴 フィンガー タ | 453745 389479 05946, 141344, 

34941 |; 412 Ëf 323 35096 70548 | 176742, 212140, 
247538 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 262990 262990 05947, 141345, 

34942 | レ パ ク 質 330 35097 70549 | 176743, 212141, 

247539 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 421169 397397 05948, 141346, 

34943 | レバ ク 質 330 35098 70550 | 176744, 212142, 

247540 

亜 鈴 フィンガー タ | 503649 422966 05949, 141347, 

34944 | レバ ク 質 330 35099 70551 | 176745, 212143, 
24754 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 512738 422251 05950, 141348, 

34945 | レバ ク 質 330 35100 70552 | 176746, 212144, 

247542 

亜 欠 フィンガー タ | 512809 422599 05951, 141349, 

34946 | レバ ク 質 330 35101 70553 | 176747, 212145, 
247543 

亜鉛 フィンガー タ | 253144 253144 05952, 141350, 

34947 | レン ペク 質 33 35102 70554 | 176748, 212146, 

247544 

亜鉛 フィン ガー タ | 411977 393336 05953, 141351, 

34948 | シンパ ペク 質 33 35103 70555 | 176749, 212147, 
247545 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 449416 393817 05954, 141352, 

34949 | レン ペク 質 33 35104 70556 | 176750, 212148, 
24754 

亜 鈴 フィン ガー タ | 502248 423675 05955, 141353, 

34950 | レン パ ペク 質 33 35105 70557 | 176751, 212149, 

247547 

亜鉛 フィン ガー タ | 502616 422586 05956, 141354, 

34951 | レ ペ ク 質 33 35106 70558 | 176752, 212150, 
247548 

亜鉛 フィン ガー タ | 504493 425517 05957, 141355, 

34952 | レン パ ペク 質 33 35107 70559 | 176753, 212151, 
247549 

亜 鈴 フィンガー タ | 505426 424929 05958, 141356, 

34953 | レン パ ペク 質 33 35108 70560 | 176754, 212152, 
247550 

亜 鈴 フィン ガー タ | 505949 427532 05959, 141357, 

34954 | レン ペク 質 33 35109 70561 | 176755, 212153, 
247551 


[2483] 


[ X00 06 -– 2304] 


[2484] 


(2488) 


亜 鈴 フィ ン ガ ー タ | 509047 423263 05960, 141358, 

34955 | レバ ク 質 33 35110 70562 | 176756, 212154, 
247552 

亜 鈴 フィン ガー タ | 509585 426155 05961, 141359, 

34956 | レバ ク 質 33 35111 70563 | 176757, 212155, 
247553 

亜鉛 フィン ガー タ | 511154 421014 05962, 141360, 

34957 | レバ ク 質 33 35112 70564 | 176758, 212156. 
247554 

亜鉛 フィンガー タ | 511567 426127 05963, 141361, 

34958 | レバ ク 質 33 35113 70565 | 176759, 212157 
247555 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 511593 427439 05964, 141362, 

34959 | レバ ク 質 33 35114 70566 | 176760, 212158, 
247556 

02 7 AA | 512387 421728 05965, 141363, 

34960 | レバ ク 質 33 35115 70567 | 176761, 212159 
247557 

亜 鈴 フィ ン ガ ー タ | 513265 426458 05966, 141364, 

34961 | レバ ク 質 33 35116 70568 | 176762, 212160, 
247558 

亜 鈴 フィンガー タ | 513999 423156 05967, 141365, 

34962 | レバ ク 質 33 35117 70569 | 176763, 212161, 
247559 

亜鉛 フィンガー タ | 514022 422471 05968, 141366, 

34963 | レバ ク 質 33 35118 70570 | 176764, 212162, 
247560 

亜 欠 フィンガー タ | 514374 424835 05969, 141367, 

34964 | レン パ ペク 質 33 35119 70571 | 176765, 212163, 
247561 

亜 欠 フィンガー タ | 292530 292530 05970, 141368, 

34965 | 42 Ëf 333 35120 70572 | 176766, 212164, 
247562 

亜 鈴 フィン ガー タ | 392987 376713 05971, 141369, 

34966 |; 42 Җ 333 35121 70573 | 176767, 212165, 
247563 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 536363 439749 05972, 141370, 

34967 | レ ペ パク 質 333 35122 70574 | 176768, 212166, 
247564 

亜 鈴 フィン ガー タ | 540689 438130 05973, 141371, 

34968 | ン レン パ ペク 質 333 35123 70575 | 176769, 212167, 
247565 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 243961 243961 05974, 141372, 

34969 | レ ペ パク 質 335 35124 70576 | 176770, 212168, 
247566 

亜 鈴 フィ ン ガ ー タ | 322927 325326 05975, 141373, 

34970 |; 42 Җ 335 35125 70577 | 176771, 212169, 
247567 

亜 鈴 フィンガー タ | 426788 397098 05976, 141374, 

34971 |; 412 Җ 335 35126 70578 | 176772, 212170, 
247568 

34972 | 亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 265892| 35127 265892| 70579 | 105977, 141375, 
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[0006-2305] 


[2485] 


(2489) 


ン パ ク 質 33A 76773, 212171, 
247569 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 277672 277672 05978, 141376, 

34973 | ン パ ク 質 ЗЗА 35128 70580 | 176774, 212172, 
247570 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 307441 304268 05979, 141377, 

34974 | ン パ ク 質 ЗЗА 35129 70581 | 176775, 212173, 
247571 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 374618 363747 05980, 141378, 

34975 | レン パク 質 ЗЗА 35130 70582 | 176776, 212174, 
247572 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 432900 402467 05981, 141379, 

34976 | ン パ ク 質 ЗЗА 35131 70583 | 176777, 212175, 
247573 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 458705 387713 05982, 141380, 

34977 | レク 質 33A 35132 70584 | 176778, 212176, 
247574 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 469037 437022 05983, 141381, 

34978 | ン パ ク 質 ЗЗА 35133 70585 | 176779, 212177, 
247575 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 359467 352444 05984, 141382, 

34979  >,<» # 33B 35134 70586 | 176780, 212178, 


196027 1 AHA 
ン パ ク 質 36、C3H 
型 、 相 同体 (マウ ス ) 


395836 


343459 


429371 


449516 


396056 


415571 


432115 


542250 


379177 


341528 


396894 


400087 


379368 


404354 


404336 


443714 


05985, 
76781, 2 


05986, 
76782, 2 


05987, 
76783, 2 


05988, 
76784, 2 


05989, 
76785, 2 


05990, 
76786, 2 
24 
05991, 
76787, 2 


05992, 
76788, 2 


05993, 
76789, 2 
24 


(6027 4 =27-2 
ン パ ク 質 36、C3H 


337386 


05994, 14 


76790, 2 
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[0006-2306] 


[2486] 


(2490) 


型 样 247586 
亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 408913 386220 05995, 141393, 
34990 | ン パ ク 質 36、C3H 35145 70597 | 176791, 212189, 
型 样 247587 
亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 435246 399265 05996, 141394, 
34991 | ン パ ク 質 36、C3H 35146 70598 176792, 212190, 
型 样 247588 
亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 439696 388402 05997, 141395, 
34992 | ン パ ク 質 36、C3H 35147 70599 | 176793, 212191, 
282388 05998, 
76794, 2 
395251 378672 05999, 
35 76795, 2 
395254 378674 06000, 
35 76796, 2 
395255 378675 06001, 
35 76797, 2 
410046 387091 06002, 
35 76798, 2 
421210 392791 06003, 
35 76799, 2 
24 
363344 06004, 14 
76800, 2 
亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 553380 452552 06005, 141403, 
35000 | ン パ ク 質 37 相同 体 35155 70607 | 176801, 212199, 
(マウ ス ) 247597 
亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 555206 451310 06006, 141404, 
35001 | ン パ ク 質 37 相同 体 35156 70608 76802, 212200, 
(マウ ス ) 247598 
亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 292928 292928 06007, 141405, 
35002 | レン パ ペク 損 382 35157 70609 | 176803, 212201, 
247599 
亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 439428 407593 06008, 141406, 
35003 | レン パ ペク 質 382 35158 70610 | 176804, 212202, 
247600 
亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 319770 321650 06009, 141407, 
35004 | ン パ ク 質 384 35159 70611 76805, 212203, 
247601 
亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 361959 354592 06010, 141408, 
35005 | レン パ ク 質 384 35160 70612 | 176806, 212204, 
247602 


JP 2023-175888A 2023.12.12 


10 


20 


30 


40 


50 


[0006-2307] 


[ 2487] 


(2491) 


亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 396795 380013 06011, 141409, 

35006 | レバ ク 質 384 35161 70613 | 176807, 212205, 
247603 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 396799 380017 06012, 141410, 

35007 | レバ ク 質 384 35162 70614 | 176808, 212206, 
247604 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 396801 380019 06013, 141411, 

35008 | レバ ク 質 384 35163 70615 | 176809, 212207, 
247605 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 417772 399572 06014, 141412, 

35009 | レバ ク 質 384 35164 70616 | 176810, 212208, 
247606 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 436774 412911 06015, 141413, 

35010 | レバ ク 質 384 35165 70617 | 176811, 212209, 
247607 

人 フィンガー タ | 355772 348018 06016, 141414, 

35011 | レバ ク 質 384 35166 70618 | 176812, 212210, 
247608 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 338010 338927 06017, 141415, 

35012 |, Е 385A 35167 70619 | 176813, 212211, 
247609 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 352268 293385 06018, 141416, 

35013 |: 42 % 385A 35168 70620 | 176814,212212, 
247610 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 394313 377849 06019, 141417, 

35014 | レン ペク 質 385A 35169 70621 | 176815, 212213, 
247611 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 546919 448466 06020, 141418, 

35015 | レン ペク 質 385A 35170 70622 | 176816, 212214, 
247612 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 546970 446913 06021, 141419, 

35016 | レン パ ペク 質 385A 35171 70623 | 176817, 212215, 
247613 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 547210 448264 06022, 141420, 

35017 | レン ペク 質 385A 35172 70624 | 176818, 212216, 
247614 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 550774 449462 06023, 141421, 

35018 | レバ ク 質 385A 35173 70625 | 176819, 212217, 
247615 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 551109 449161 06024, 141422, 

35019 | レン パ ペク 質 385A 35174 70626 | 176820, 212218, 
247616 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 551771 447162 06025, 141423, 

35020 | レン パ ペク 質 385A 35175 70627 | 176821, 212219, 
247617 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 336917 338225 06026, 141424, 

35021 | レ パ ク 質 3858 35176 70628 | 176822, 212220, 
247618 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 409343 386379 06027, 141425, 

35022 | レ パ ク 質 385B 35177 70629 | 176823, 212221, 
247619 

35023 | 亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 409692| 35178 386507| 70630 | 106028, 141426, 
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[0006-2308] 


[2488] 


(2492) 


ン パ ク 質 3858 76824, 212222, 
247620 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 410066 386845 06029, 141427, 

35024 | レン パ ペク 質 3858 35179 70631 | 176825, 212223, 
247621 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 438871 400232 06030, 141428, 

35025 | レン パク 質 385B 35180 70632 | 176826, 212224, 
247622 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 439340 399198 06031, 141429, 

35026 | レン パ バク 質 385B 35181 70633 | 176827, 212225, 
247623 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 451732 409978 06032, 141430, 

35027 | レン パク 質 3858 35182 70634 | 176828, 212226, 
247624 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 457304 394038 06033, 141431, 

35028 | ン パ ペク 質 3858 35183 70635 | 176829, 212227, 
247625 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 306346 302310 06034, 141432, 

35029 | レン パク 質 396 35184 70636 | 176830, 212228, 
247626 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 399057 382011 06035, 141433, 

35030 | レン パク 損 396 35185 70637 | 176831, 212229, 


261333 
86 

331577 
87 

347850 
88 

315173 
89 

366265 
90 

380243 
91 

390385 
92 

262383 
93 


442321 
94 
561648 455426 
35195 


06036, 14 
76832, 2 
24 
06037, 14 
76833, 2 
24 
06038, 14 
76834, 2 
24 


06039, 
76835, 2 


0604 
76836. 


0604 
76837. 


0604 
76838 


0604 
76839. 
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(2493) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2309] 


247637 
亜 鈴 フィン ガー タ | 354959 347045 06046, 141444, 

35041 | レバ ペク 質 43 35196 70648 | 176842, 212240, 
247638 

亜 鈴 フィン ガー タ | 397148 380335 06047, 141445, 

35042 | レン パ ペク 質 43 35197 70649 | 176843, 212241, 

247639 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 594012 469578 06048, 141446, 

35043 | レク 質 43 35198 70650 | 176844, 212242, 
24764 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 261560 261560 06049, 141447, 

35044 | レン パ ペク 質 430 35199 70651 | 176845, 212243, 
247641 

亜 欠 フィンガー タ | 314011 313582 06050, 141448, 

35045 | レ パ ク 質 436 35200 70652 | 176846, 212244, 

247642 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 374608 363736 06051, 141449, 

35046 | レバ ク 質 436 35201 70653 | 176847, 212245, 
247643 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 374609 363737 06052, 141450, 

35047 | レバ ク 質 436 35202 70654 | 176848, 212246, 

247644 

亜 鈴 フィ ン ガ ー タ | 355684 347910 06053, 141451, 

35048 | レバ ペク 質 35203 70655 | 176849, 212247, 
247645 

亜鉛 フィンガー タ | 356109 348419 06054, 141452, 

35049 | レバ ク 質 35204 70656 | 176850, 212248, 
247646 

亜鉛 フィンガー タ | 393337 377008 06055, 141453, 

35050 | レ パ ク 質 35205 70657 | 176851, 212249, 

247647 

亜鉛 フィン ガー タ | 397742 380850 06056, 141454, 

35051 | レ パ ク 質 35206 70658 | 176852, 212250, 
247648 

亜 鈴 フィンガー タ | 426973 395745 06057, 141455, 

35052 | レ パ ク 質 35207 70659 | 176853, 212251, 
247649 

亜 鈴 フィンガー タ | 457673 393974 06058, 141456, 

35053 | レ パ ク 質 35208 70660 | 176854, 212252, 
247650 

亜鉛 フィン ガー タ | 337080 338860 06059, 141457, 

35054 | レバ ク 質 444 35209 70661 | 176855, 212253, 
247651 

亜 鈴 フィン ガー タ | 339249 339585 06060, 141458, 

35055 | レ パ ク 質 449 35210 70662 | 176856, 212254, 
247652 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 370760 359796 06061, 141459, 

35056 | ン パ ペク 質 449 35211 70663 | 176857, 212255, 
247653 

亜 欠 フィンガー タ | 370761 359797 06062, 141460, 

35057 | レ パ ク 質 449 35212 70664 | 176858, 212256, 

247654 


[2489] 


【 表 0006-2310】 


[2490] 


(2494) 


亜 鈴 フィン ガー タ | 269973 269973 06063, 141461, 

35058 | レバ ク 質 45 35213 70665 | 176859, 212257, 
247655 

亜 鈴 フィン ガー タ | 328762 367176 06064, 141462, 

35059 | t Е 45 35214 70666 | 176860, 212258, 
247656 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 360338 353491 06065, 141463, 

35060 | レバ ク 質 460 35215 70667 | 176861, 212259, 
247657 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 537645 446167 06066, 141464, 

35061 | レク 質 460 35216 70668 | 176862, 212260, 
247658 

亜鉛 フィンガー タ | 360357 353515 06067, 141465, 

35062 | レバ ク 質 46 35217 70669 | 176863, 212261, 
247659 

从 了 了 >29- z | 396892 380101 06068, 141466, 

35063 | レバ ク 質 46 35218 70670 | 176864, 212262, 
247660 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 396893 380102 06069, 141467, 

35064 | レバ ク 質 46 35219 70671 | 176865, 212263, 
247661 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 396896 380105 06070, 141468, 

35065 | レバ ク 質 46 35220 70672 | 176866, 212264, 
247662 

亜鉛 フィン ガー タ | 540605 444618 06071, 141469, 

35066 | レバ ク 質 46 35221 70673 | 176867, 212265, 
247663 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 588268 467931 06072, 141470, 

35067 | レン パ ペク 質 46 35222 70674 | 176868, 212266, 
247664 

亜 欠 フィンガー タ | 302017 304769 06073, 141471, 

35068 | レバ ク 質 467 35223 70675 | 176869, 212267, 
247665 

亜 鈴 フィン ガー タ | 437464 402343 06074, 141472, 

35069 | レ パ ク 質 469 35224 70676 | 176870, 212268, 
247666 

亜 欠 フィンガー タ | 334564 334164 06075, 141473, 

35070 | レ パ ク 質 480 35225 70677 | 176871, 212269, 
247667 

亜 欠 フィン ガー タ | 335090 335670 06076, 141474, 

35071 | シン パ ペク 質 480 35226 70678 | 176872, 212270, 
247668 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 354515 346510 06077, 141475, 

35072 | レ パ ク 質 480 35227 70679 | 176873, 212271, 
247669 

亜 鈴 フィンガー タ | 468240 417424 06078. 141476, 

35073 | レ パ ク 質 480 35228 70680 | 176874, 212272, 
247670 

亜 欠 フィン ガー タ | 595962 471754 06079, 141477, 

35074 | レン パク 質 480 35229 70681 | 176875, 212273, 
247671 

35075 | 亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 294753| 35230 294753| 70682 | 106080, 141478, 
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【 表 0006-2311】 


【2491 


) 


(2495) 


ン パ ク 質 496 76876, 212274, 
247672 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 366498 355454 06081, 141479, 

35076 | レン パ ペク 質 496 35231 70683 | 176877, 212275, 
247673 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 372516 361594 06082, 141480, 

35077 | レン パク 質 503 35232 70684 | 176878, 212276, 
247674 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 372524 361602 06083, 141481, 

35078 | ン パ ク 質 503 35233 70685 | 176879, 212277, 
247675 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 535216 438988 06084, 141482, 

35079 | レン パク 質 503 35234 70686 | 176880, 212278, 
247676 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 323703 318373 06085, 141483, 

35080 | ン ペ パク 質 513 35235 70687 | 176881, 212279, 
247677 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 407879 384874 06086, 141484, 

35081 |: 52 {513 35236 70688 | 176882, 212280, 
247678 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 361524 354794| 06087, 141485, 

35082 | レン パク 質 521 35237 70689 | 176883, 212281, 


382352 


440768 


301215 


410548 
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343768 


467118 
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306869 
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24 
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24 
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24 
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[0006-2312] 


[2492] 


(2496) 


247689 
亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 392173 376013 06098, 141496, 

35093 | ン レン パク 質 565 35248 70700 | 176894, 212292, 
247690 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 316950 325018 06099, 141497, 

35094 | レ パ ク 質 569 35249 70701 | 176895, 212293, 
247691 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 392149 375992 06100, 141498, 

35095 | レ パ ク 質 569 35230 70702 | 176896, 212294, 
247692 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 392150 375993 06101, 141499, 

35096 | レン パ ク 質 569 35251 70703 | 176897, 212295, 
247693 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 376881 366078 06102, 141500, 

35097 | ン パ ク 質 57 相同 体 35252 70704 | 176898, 212296, 


366080 


373124 


396462 


394744 


412932 


398086 


394222 


06113, 
76909, 2 
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[0006-2313] 


[2493] 


(2497) 


(マウ ス ) 247705 

亜鉛 フィ ン ガ ー 548001 446541 06 41512, 
35109 | ン パ ク 質 57 相同 体 35264 707 76910, 212308, 
(マウ ス ) 247706 
亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 548337 449407 06 41513, 
35110 | ン パ ク 質 57 相同 体 35265 707 76911, 212309, 
(マウ ス ) 247707 

亜 負 フィンガー タ | 548574 446798 06 41514, 
35111 | ン パ ク 質 57 相同 体 35266 707 76912, 212310, 
247708 


452877 


343617 


鉛 フ ィ ン ガ ー タ 


445624 
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(2498) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-2314j 


ン パ ク 質 606 76925, 212323, 

247721 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 551380 446972 06130, 141528, 

35125 | レバ ク 質 606 35280 70732 | 176926, 212324, 
247722 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 359141 352053 06131, 141529, 

35126 | ン パ ク 質 62 相同 体 33281 70733 76927, 212325, 
(マウ ス ) 247723 
亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 405851 384195 06132, 141530, 

35127 | ン パ ク 質 62 相同 体 33282 70734 76928, 212326, 
(マウ ス ) 247724 
亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 502412 423820 06133, 141531, 

35128 | ン パ ク 質 62 相同 体 35283 70735 | 176929, 212327, 
(マウ ス ) 247725 
亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 504225 422987 06134, 141532, 

35129 | ン パ ク 質 62 相同 体 35284 70736 | 176930, 212328, 
(マウ ス ) 247726 
亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 506439 423709 06135, 141533, 


375598 


354683 


386393 


407278 


393163 


[ 2494] 


[0006-2315] 


[2495] 


(2499) 


亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 377802 367033 06146, 141544, 

35141 |: >t E£ 638 35296 70748 | 176942, 212340, 
247738 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 394137 377694 06147, 141545, 

35142 | レバ ク 質 638 35297 70749 | 176943, 212341, 
24773 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 409407 386813 06148, 141546, 

35143 | レバ ク 質 638 35298 70750 | 176944, 212342, 
24774 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 409544 386433 06149, 141547, 

35144 | レバ ク 質 638 35299 70751 | 176945, 212343, 
24774 

亜鉛 フィンガー タ | 417778 396909 06150, 141548, 

35145 | >t Е 638 35300 70752 | 176946, 212344, 
247742 

027 г >797- | 437658 388164 06151, 141549, 

35146 | レク 質 638 35301 70753 | 176947, 212345, 
24774 

亜鉛 フィンガー タ | 454122 409647 06152, 141550, 

35147 | レバ ク 質 638 35302 70754 | 176948, 212346, 

247744 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 454278 402875 06153, 141551, 

35148 | レバ ク 質 638 35303 70755 | 176949, 212347, 
247745 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 455226 408557 06154, 141552, 

35149 | レバ ク 質 638 35304 70756 | 176950, 212348, 
24774 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 462695 437515 06155, 141553, 

35150 | ン レン ペク 質 638 35305 70757 | 176951, 212349, 

247747 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 544512 438189 06156, 141554, 

35151 | レク 質 638 35306 70758 | 176952, 212350, 
247748 

亜 鈴 フィンガー タ | 301042 301042 06157, 141555, 

35152 | レ ペ ク 質 64 35307 70759 | 176953, 212351, 
247749 

亜 鈴 フィンガー タ | 448928 394627 06158, 141556, 

35153 | シン パ ペク 質 64 35308 70760 | 176954, 212352, 
247750 

亜 鈴 フィ ン ガ ー タ | 544117 437832 06159, 141557, 

35154 | レン ペク 質 64 35309 70761 | 176955, 212353, 
247751 

亜鉛 フィン ガー タ | 547026 449974 06160, 141558, 

35155 | レン パ ペク 質 64 35310 70762 | 176956, 212354, 
247752 

亜鉛 フィンガー タ | 548932 448810 06161, 141559, 

35156 | レ ペ ク 質 64 35311 70763 | 176957, 212355, 
247753 

亜 欠 フィンガー タ | 550181 447381 06162, 141560, 

35157 | レン ペク 質 64 35312 70764 | 176958, 212356, 
247754 

35158 | 亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 350342| 35313 446625| 70765 | 106163, 141561, 


JP 2023-175888A 2023.12.12 


10 


20 


30 


40 


50 


(2500) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-2316】 


ン パ ク 質 64 76959, 212357, 
247755 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 337393 337008 06164, 141562, 

35159 | ン パ ペク 質 644 35314 70766 | 176960, 212358, 
247756 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 347275 340828 06165, 141563, 

35160 | レバ パク 質 644 35315 70767 | 176961, 212359, 
247757 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 361321 354659 06166, 141564, 

35161 | レバ ク 質 644 35316 70768 | 176962, 212360, 
247758 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 370440 359469 06167, 141565, 

35162 | レバ ペク 質 644 35317 70769 | 176963, 212361, 
247759 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 536941 441938 06168, 141566, 

35163 |; 42 9 644 35318 70770 | 176964, 212362, 
247760 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 541557 442287 06169, 141567, 

35164 | レン パク 質 644 35319 70771 | 176965, 212363, 
247761 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 354957 347043 06170, 141568, 

35165 | レバ ク 質 649 35320 70772 | 176966, 212364, 


02600 


29148 


06180, 
76976, 2 


[2496] 


(2501) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-2317】 


247772 
亜鉛 フィン ガー タ | 426871 398821 06181, 141579, 

35176 | レバ ク 質 687 35331 70783 | 176977, 212375, 
247773 

亜 鈴 フィン ガー タ | 340180 345333 06182, 141580, 

35177 | レク 質 бо 35332 70784 | 176978, 212376, 
247774 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 429654 402985 06183, 141551, 

35178 | レク 質 69 35333 70785 | 176979, 212377, 
247775 

亜 欠 フィンガー タ | 325241 320627 06184, 141582, 

35179 | レ パ ク 質 7 35334 70786 | 176980, 212378, 
247776 

亜鉛 フィン ガー タ | 446747 393260 06185, 141583, 

35180 | レ パ ク 質 7 35335 70787 | 176981, 212379, 
247777 

亜鉛 フィン ガー タ | 525266 435252 06186, 141584, 

35181 | レバ ク 質 7 35336 70788 | 176982, 212380, 
247778 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 528372 432724 06187, 141585, 

35182 | レバ ク 質 7 35337 70789 | 176983, 212381, 
247779 

亜鉛 フィンガー タ | 544249 439424 06188, 141586, 

35183 | レバ ク 質 7 35338 70790 | 176984, 212382, 
247780 

亜 欠 フィンガー タ | 328070 328245 06189, 141557, 

35184 | レバ ク 質 7 35339 70791 | 176985, 212383, 
247781 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 276123 276123 06190, 141588, 

35185 | ン レン ペク 質 7 35340 70792 | 176986, 212384, 
247782 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 373165 362260 06191, 141589, 

35186 | ン レン パ ペク 質 7 35341 70793 | 176987, 212385, 
247783 

亜 鈴 フィンガー タ | 395402 378798 06192, 141590, 

35187 | レ パ ク 質 7 35342 70794 | 176988, 212386, 
247784 

亜 鈴 フィンガー タ | 542798 442071 06193, 141591, 

35188 | レ パ ク 質 7 35343 70795 | 176989, 212387, 
247785 

亜 欠 フィンガー タ | 427401 395733 06194, 141592, 

35189 | レ パ ク 質 737 35344 70796 | 176990, 212388, 
247786 

亜 欠 フィンガー タ | 356671 349098 06195, 141593, 

35190 |; 42 I” 74 35345 70797 | 176991, 212389, 
247787 

亜 欠 フィン ガー タ | 400451 383301 06196, 141594, 

35191 |; 42 874 35346 70798 | 176992, 212390, 
247788 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 405993 385855 06197, 141595, 

35192 | レ パ ペク 質 74 35347 70799 | 176993, 212391, 
247789 


[2497] 


(2502) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-2318】 


亜鉛 フィンガー タ | 437275 395437 06198, 141596, 

35193 | レネ ク 質 74 35348 70800 | 176994, 212392, 
247790 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 340622 345140 06199, 141597, 

35194 | レバ ク 質 746 35349 70801 | 176995, 212393, 
247791 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 458143 395007 06200, 141598, 

35195 | レバ ク 質 746 35350 70802 | 176996, 212394, 
247792 

亜鉛 フィンガー タ | 269394 269394 06201, 141599, 

35196 | レク 質 750 35351 70803 | 176997, 212395, 
247793 

亜鉛 フィンガー タ | 543850 442194 06202, 141600, 

35197 |: >t 150 35352 70804 | 176998, 212396, 
247794 

02 aZ | 293995 293995 06203, 141601, 

35198 |; >t 75а 35353 70805 | 176999, 212397, 
247795 

亜鉛 フィン ガー タ | 574298 459566 06204, 141602, 

35199 | レク 質 75a 35354 70806 | 177000, 212398, 
247796 

亜鉛 フィンガー タ | 370764 359800 06205, 141603, 

35200 | t %75ი 35355 70807 | 177001, 212399, 
247797 

亜 鈴 フィン ガー タ | 370766 359802 06206, 141604, 

35201 | >t %75ი 35356 70808 | 177002, 212400, 
247798 

亜 欠 フィンガー タ | 339411 344097 06207, 141605, 

35202 | レク 質 76 35357 70809 | 177003, 212401, 
247799 

亜 鈴 フィン ガー タ | 373953 363064 06208, 141606, 

35203 | シン パ ペク 質 76 35358 70810 | 177004, 212402, 
247800 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 417184 410765 06209, 141607, 

35204 | レク 質 76 35359 70811 | 177005, 212403, 
247801 

亜 欠 フィン ガー タ | 440666 392243 06210, 141608, 

35205 | レク 質 76 35360 70812 | 177006, 212404, 
247802 

亜 鈴 フィンガー タ | 448999 416550 06211, 141609, 

35206 | レン ペク 質 76 35361 70813 | 177007, 212405, 
247803 

亜 鈴 フィン ガー タ | 469195 419106 06212, 141610, 

35207 | レン パ ペク 質 76 35362 70814 | 177008, 212406, 
247804 

亜 欠 フィン ガー タ | 314531 319053 06213, 141611, 

35208 | レバ パク 質 77 35363 70815 | 177009, 212407, 
247805 

亜 欠 フィンガー タ | 341064 339195 06214, 141612, 

35209 | レ パ ク 質 77 35364 70816 | 177010, 212408, 
247806 

35210 | 亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 342483| 35365 362446| 70817 | 106215, 141613, 


[2498] 


[0006-2319] 


[2499] 


(2503) 


ン パ ク 質 79 77011, 212409, 
247807 
亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 543471 438418 06216, 141614, 
35211 | レバ パク 質 79 35366 70818 | 177012, 212410, 
247808 
亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 196548 96548 06217, 141615, 
35212 | ン パ ク 質 8 35367 70819 | 177013, 212411, 
247809 
亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 438500 416657 06218, 141616, 
35213 | レン パク 質 8 35368 70820 | 177014, 212412, 
247810 
亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 546178 442894 06219, 141617, 
35214 | レン パク 質 8 35369 70821 77015, 212413, 
247811 
亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 308095 309812 06220, 141618, 
35215 | レ パ ク 質 80 35370 70822 | 177016, 212414, 
247812 
亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 482457 417192 06221, 141619, 
35216 | レン パク 質 80 35371 70823 | 177017, 212415, 
247813 
亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 302277 303252 06222, 141620, 
35217 | レン パ ク 質 ЗОДА 35372 70824 | 177018, 212416, 

2 

06224, 14 

70826 | 177020, 2 

06225, 
77021, 2 


24 
06226, 
77922, 2 


06227, 
77023, 2 


06228, 
77024, 2 


06229, 
77025, 2 


06230, 
77026, 2 


06231, 14 
77027, 2 
24 


06232, 


77028, 2 
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[0006-2320] 


[2500] 


(2504) 


247824 
亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 544146 445470 06233, 141631, 

35228 | レ パ ク 質 83 35383 70835 | 177029, 212427, 
247825 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 545872 440713 06234, 141632, 

35229 | レ パ ク 質 83 35384 70836 | 177030, 212428, 
247826 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 371030 360069 06235, 141633, 

35230 | レバ パク 質 831 35385 70837 | 177031, 212429, 
247827 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 300540 300540 06236, 141634, 

35231 | レ パ ク 質 85 35386 70838 | 177032, 212430, 
247828 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 328178 329793 06237, 141635, 

35232 | レ パ ク 質 85 35387 70839 | 177033, 212431, 
247829 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 345030 342340 06238, 141636, 

35233 | レク 質 85 35388 70840 | 177034, 212432, 
247830 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 421385 437748 06239, 141637, 

35234 | ン パ ペク 質 85 35389 70841 | 177035, 212433, 
247831 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 418063 410466 06240, 141638, 

35235 | レン パ ペク 質 90 35390 70842 | 177036, 212434, 
247832 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 327567 329859 06241, 141639, 

35236 | ン パ ク 質 90 相同 体 35391 70843 | 177037, 212435, 
(マウ ス ) 247833 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 398253 381304 06242, 141640, 

35237 | ン パ ク 質 90 相同 体 35392 70844 | 177038, а 2436, 
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亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 430434 414978 06250, 141648, 

35245 | レ パ ク 質 93 35400 70852 | 177046, 212444, 
247842 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 357774 350418 06251, 141649, 

35246 | レ パ ク 質 98 35401 70853 77047, 212445, 
24784 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 397104 380293 06252, 141650, 

35247 | レ パ ク 質 99 35402 70854 | 177048, 212446, 
247844 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 319555 326630 06253, 141651, 

35248 型 35403 70855 77049, 212447, 
247845 

367733 52, 

35404 8, 

6 

384179 
35405 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 517361 428720 06256, 141654, 

35251 型 35406 70858 77052. 212450， 
247848 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 520492 430757 06257, 141655, 

35252 | シン パク 質 、 多 重 型 35407 70859 | 177053, 212451, 
2 247849 
亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 304543 304983 06258, 141656, 

35253 F 車 鎖 35408 70860 | 177054, 212452, 
247850 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 338565 343384 06259, 141657, 

35254 |; Ry IM KEM 35409 70861 77055, 212453, 
247851 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 379177 368473 06260, 141658, 

35255 | レバ ク 質 、X 連 鎮 35410 70862 | 177056, 212454, 
247852 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 379188 368486 06261, 141659, 

35256 н 35411 70863 77057, 212455, 
247853 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 419690 416298 06262, 141660, 

35257 н 35412 70864 | 177058, 212456, 
247854 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 428571 411637 06263, 141661, 

35258 | レバ ク 質 、 連鎖 35413 70865 77059, 212457, 
247855 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 535562 441401 06264, 141662, 

35259 >.» II KEM 35414 70866 | 177060, 212458, 
247856 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 536464 442903 06265, 141663, 

35260 т 35415 70867 | 177061, 212459, 
247857 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 539115 438233 06266, 141664, 

35261 н 35416 70868 77062, 212460, 
247858 


[2501] 


(2506) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0006-2322】 


亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 540034 441382 06267, 141665, 

35262 |>. хен 35417 70869 | 177063, 212461, 
247859 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 545937 438674 06268, 141666, 

35263 [дә хен 35418 70870 | 177064, 212462, 
241860 

亜鉛 フィ ン ガ ー タ | 155093 155093 06269, 141667, 

35264 |752 E, Y ж 35419 70871 | 177065, 212463, 


247861, 248601 


372525 06270, 14 
77066, 2 


402502 06271, 
77067, 2 


388814 06272, 
77068, 2 


393908 06273, 
77069, 2 
24 
252211 06274, 14 
77070, 2 


341883 06275, 14 
77071, 2 


366465 06276, 14 
77072, 2 


394059 06277, 
77073, 2 


349249 06278, 
77074, 2 


366509 06279, 
77075, 2 


401978 06280, 
77076, 2 
24 


[2502] 


(2507) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[0006-2323] 


方 一 4 
KRAB お よび 449813 403055 06281, 141679, 
SCAN ドメイン を 77077, 212475 
35276 E DEMIA 35431 70883 247873 
方 一 4 
亜鉛 フィ ン ガ ー、 316495 314619 06282, 141680 
35277 |AN1 # F X í 2A 35432 70884 | 177078, 212476, 
247874 
亜鉛 フィ ン ガ ー、 401903 386031 06283, 141681, 
35278 |AN1 型 ド メイ ン 2A 35433 70885 77079, 212477, 
247875 
亜鉛 フィ ン ガ ー、 289528 289528 06284, 141682 
35279 |AN1 型 ド メイ ン 28 35434 70886 | 177080, 212478, 
247876 
亜鉛 フィ ン ガ ー、 409206 386824 06285, 141683 
35280 |AN1 型 ド メイ ン 28 35435 70887 | 177081, 212479, 
247877 
亜鉛 フィ ン ガ ー、 409336 386898 06286, 141684 
35281 |AN1 型 ド メイ ン 2B 35436 70888 77082, 212480, 
247878 
亜鉛 フィ ン ガ ー、 409594 386399 06287, 141685 
35282 |AN1 型 ドメイン 2B 35437 70889 | 177083, 212481, 
247879 
亜鉛 フィ ン ガ ー、 436556 400760 06288, 141686 
35283 |AN1 型 ド メイ ン 2B 35438 70890 | 177084, 212482, 
247880 
亜鉛 フィ ン ガ ー、 444522 411334 06289, 141687, 
35284 |AN1 型 ド メイ ン 2B 35439 70891 77085, 212483, 
247881 
亜鉛 フィ ン ガ ー、 287218 287218 06290, 141688, 
35285 |AN1 型 ド メイ ン 3 35440 70892 | 177086, 212484, 
247882 
亜鉛 フィ ン ガ ー、 237937 237937 06291, 141689 
35286 |AN1 型 ド メイ ン 5 35441 70893 77087, 212485, 
247883 
亜鉛 フィ ン ガ ー、 343431 350586 06292, 141690 
35287 |AN1 型 ド メイ ン 3 35442 70894 | 177088, 212486, 
247884 
亜鉛 フィ ン ガ ー、 376956 366155 06293, 141691, 
35288 |AN1 型 ド メイ ン 5 35443 70895 77089, 212487, 
247885 
亜鉛 フィ ン ガ ー、 376960 366159 06294, 141692. 
35289 |AN1 #I F 2 7 5 35444 70896 | 177090, 212488, 
247886 
亜鉛 フィ ン ガ ー、 376962 366161 06295, 141693, 
35290 |AN1 型 ド メイ ン 5 35445 70897 | 177091, 212489 
247887 
亜鉛 フィ ン ガ ー、 261749 261749 06296, 141694. 
35291 |AN1 型 ド メイ ン 6 35446 70898 77092, 212490 
247888 
亜鉛 フィ ン ガ ー、 558494 454137 06297, 141695 
35292 35447 70899 77093. 212491, 


[ 2503] 


I X00 06 – 23.24) 


[2504] 


(2508) 


AN1 型 ドメイン 6 247889 
亜鉛 フィ ン ガ ー、 559157 454152 06298, 141696. 
35293 | გვე) 型 ド メイ ン 6 35448 70900 | 177094, 212492, 
247890 
亜鉛 フィ ン ガ ー、 559775 453709 06299, 141697, 
35294 IAN1 型 ド メイ ン 6 35449 70901 77095, 212493, 
247891 
亜鉛 フィ ン ガ ー、 559835 453291 06300, 141698, 
35295 ANI 型 ド メイ ン 6 35450 70902 | 177096, 212494, 
247892 
亜鉛 フィ ン ガ ー、 561060 452735 06301, 141699. 
35296 | გვე) 型 ド メイ ン 6 35451 70903 | 177097, 212495, 
247893 
亜鉛 フィ ン ガ ー、 381218 370616 06302, 141700, 
35297 |BED 型 含有 35452 70904 | 177098, 212496, 
247894 
亜鉛 フィ ン ガ ー、 381222 370620 06303, 141701, 
35298 |BED 型 含有 35453 70905 | 177099, 212497, 
247895 
亜鉛 フィ ン ガ ー、 381223 370621 06304, 141702 
35299 |BED 型 含有 35454 70906 | 177100, 212498, 
247896 
亜鉛 フィ ン ガ ー、 461691 419148 06305, 141703 
35300 |BED 型 含有 35455 70907 | 177101, 212499, 
247897 
亜鉛 フィ ン ガ ー、 216268 216268 06306, 141704, 
35301 |BED 型 含有 4 35456 70908 | 177102, 212500 
247898 
亜鉛 フィ ン ガ ー、 550078 447879 06307, 141705, 
35302 |BED 型 含有 6 35457 70909 | 177103, 212501, 
247899 
亜鉛 フィ ン ガ ー、 257177 257177 06308, 141706, 
35303 |CCHC ドメイン 含 35458 70910 77104, 212502, 
有 247900 
亜鉛 フィ ン ガ ー、 371544 360599 06309, 141707, 
35304 |CCHC ドメイン 含 35459 70911 77105, 212503, 
有 247901 
亜鉛 フィ ン ガ ー、 470626 434367 06310, 141708, 
35305 |CCHC ドメイン 含 35460 70912 77106, 212504, 
有 247902 
亜 負 フィンガー、 524582 435568 06311, 141709, 
35306 |CCHC ドメイン 含 35461 70913 | 177107, 212505, 
308921 
303468 
(0027 4 =27--. 387915 
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[0006-2325] 


CCHC ドメイン 含 77110, 212508, 

有 4 247906 
亜鉛 フィ ン ガ ー、 399351 382288 06315, 141713, 

35310 |DHHC 型 含有 13 35465 70917 | 177111, 212509, 
247907 

亜鉛 フィ ン ガ ー、 446113 400113 06316, 141714, 

35311 |DHHC 型 含有 13 35466 70918 | 177112, 212510, 
247908 

亜鉛 フィ ン ガ ー、 373361 362459 06317, 141715, 

35312 |DHHC 型 含有 15 35467 70919 | 177113, 212511, 
247909 

亜鉛 フィ ン ガ ー、 373367 362465 06318, 141716, 

35313 |DHHC MSA 15 35468 70920 | 177114, 212512, 
247910 

亜鉛 フィ ン ガ ー、 541184 445420 06319, 141717, 

35314 |DHHC 型 含有 15 35469 70921 77115, 212513, 
247911 

亜鉛 フィ ン ガ ー、 320602 317804 06320, 141718, 

35315 |DHHC 型 含有 8 35470 70922 | 177116, 212514, 
247912 

亜鉛 フィ ン ガ ー、 334554 334490 06321, 141719, 

35316 |DHHC 型 含有 8 35471 70923 | 177117, 212515, 
247913 

亜鉛 フィ ン ガ ー、 405930 384716 06322, 141720, 

35317 |DHHC 型 含有 8 35472 70924 | 177118, 212516, 
247914 

亜鉛 フィ ン ガ ー、 337166 349689 06323, 141721, 

35318 |DHHC 型 含有 9 35473 70925 | 177119, 212517, 
247915 

亜鉛 フィ ン ガ ー、 371064 360103 06324, 141722, 

35319 |DHHC 型 含有 9 35474 70926 | 177120, 212518, 
247916 

亜鉛 フィ ン ガ ー、 406492 383991 06325, 141723, 

35320 |DHHC 型 含有 9 35475 70927 | 177121, 212519, 
247917 

亜鉛 フィ ン ガ ー、 433917 406165 06326, 141724, 

35321 |DHHC 型 含有 9 35476 70928 | 177122, 212520, 
247918 

亜鉛 フィ ン ガ ー、 216602 216602 06327, 141725, 

35322 IFYVE ドメイン 含 35477 70929 77123, 212521, 
有 2 247919 
亜鉛 フィ ン ガ ー、 311141 310543 06328, 141726, 

35323 IFYVE ドメイン 含 35478 70930 77124, 212522, 
有 2 247920 
亜鉛 フィ ン ガ ー、 347230 251119 06329, 141727, 

35324 |FYVE F X 4 8 35479 70931 | 177125, 212523, 

407319 
35480 
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【 表 0006-2326】 


亜鉛 フィ ン ガ ー、 337540 337993 06331, 141729. 
35326 IFYVE ドメイン 含 35481 70933 77127, 212525, 
有 27 247923 
亜鉛 フィ ン ガ ー、 356257 348593 06332, 141730. 
35327 IFYVE ドメイン 含 35482 70934 | 177128, 212526, 
有 27 
350148 


353069 


359642 


359646 


377282 


409594 


401580 


290974 
425706 
亜 欠 フィンガー、 | 515312 426299 06342. 141740 
35337 |FYVE ドメイン 含 35492 70044 | 177138, 212536, 
# 28 247934 
亜 欠 フィン ガー、 | 310597 308548 06343, 141741, 
35338 |HIT 型 含有 2 35493 70945 | 177139, 212537, 
247935 
亜 欠 フィンガー、 | 225410 225410 06344, 141742, 
35339 |HIT 型 含有 3 35494 70946 | 177140, 212538, 
247936 
亜 鈴 フィン ガー、 | 382869 372322 06345, 141743 
35340 |MYM 型 2 35495 70947 | 177141, 212539, 
247937 
亜 欠 フィンガー、 | 382871 372324 06346, 141744, 
35341 |MYM 型 2 35496 70948 | 177142, 212540, 
247938 


[ 2506] 


I 0006-2327] 


[2507] 


(2511) 


亜 負 フィンガー、 382874 372327 06347, 141745, 

35342 |MYM 型 2 35497 70949 | 177143, 212541, 
24793 

亜 負 フィンガー、 382883 372336 06348, 141746, 

35343 IMYM 型 2 35498 70950 | 177144, 212542, 
24794 

亜鉛 フィ ン ガ ー、 456228 413744 06349, 141747, 

35344 IMYM 型 2 35499 70951 77145, 212543, 
24794 

亜鉛 フィ ン ガ ー、 314425 322845 06350, 141748, 

35345 |MYM 型 3 35500 70952 | 177146, 212544, 

247942 

亜鉛 フィ ン ガ ー、 353904 343909 06351, 141749, 

35346 |MYM 型 3 35501 70953 | 177147, 212545, 
24794 

鈴 フ ィ ン ガ ー、 373978 363090 06352, 141750, 

35347 |MYM 型 3 35502 70954 | 177148, 212546, 

247944 

亜鉛 フィ ン ガ ー、 373981 363093 06353, 141751, 

35348 |MYM 型 3 35503 70955 | 177149, 212547, 
247945 

亜鉛 フィ ン ガ ー、 373982 363094 06354, 141752, 

35349 |MYM 型 3 35504 70956 | 177150, 212548, 
24794 

亜鉛 フィ ン ガ ー、 373984 363096 06355, 141753, 

35350 |MYM 型 3 35505 70957 | 177151, 212549, 

247947 

亜鉛 フィ ン ガ ー、 373988 363100 06356, 141754, 

35351 |MYM 型 3 35506 70958 | 177152, 212550, 
247948 

亜鉛 フィ ン ガ ー、 373998 363110 06357, 141755, 

35352 |MYM 型 3 35507 70959 | 177153, 212551, 
247949 

亜鉛 フィ ン ガ ー、 269289 269289 06358, 141756, 

35353 |MYND 型 含有 15 35508 70960 | 177154, 212552, 
247950 

亜鉛 フィ ン ガ ー、 433935 391742 06359, 141757, 

35354 |MYND 型 含有 15 35509 70961 77155, 212553, 
247951 

亜鉛 フィ ン ガ ー、 298585 298585 06360, 141758, 

35355 |MYND HSH 19 35510 70962 | 177156, 212554, 
247952 

359653 352676 06361, 141759, 

35356 35511 70963 77157, 212555, 
247953 

358697 351530 06362, 141760, 

35357 35512 70964 | 177158, 212556, 
247954 

374888 364023 06363, 141761, 

35358 35513 70965 | 177159, 212557, 
247955 

35359 | 亜鉛 フィ ン ガ ー お | 297857| 35514 297857 70966 | 106364, 141762, 
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【 表 0006-2328】 


よび ホメ オ ポ ボッ ク 77160, 212558, 
ス 1 247956 
亜鉛 フィ ン ガ ー お | 395571 378938 06365, 141763, 
35360 | | よび ホメ オ ボ ッ ク 35515 70967 | 177161, 212559, 
Z1 247957 
亜鉛 フィ ン ガ ー お | 522655 428821 06366, 141764, 
35361 | | よび ホメ オ ボ ッ ク 35516 70968 | 177162, 212560, 


312222 


362358 


362359 


362360 


399433 


亜鉛 フィ ン ガ ー お | 540170 442290 06376, 141774, 

35371 | よび ホメ オ ボ ッ ク 35526 70978 | 177172, 212570, 
АЗ 247968 

亜鉛 フィ ン ガ ー お | 544979 443783 06377, 141775, 

35372 | よび ホメ オ ボ ッ ク 35527 70979 77173, 212571, 
АЗ 247969 

亜鉛 フィ ン ガ ー お | 557816 453548 06378, 141776, 

35373 | よび ホメ オ ボ ッ ク 35528 70980 77174, 212572, 
23 247970 

亜鉛 フィ ン ガ ー お | 558993 454208 06379, 141777, 

35374 | よび ホメ オ ボ ッ ク 35529 70981 77175, 212573, 
247971 


[2508] 


[0006-2329] 


[2509] 


(2513) 

ス 3 

亜鉛 フィ ン ガ ー お | 559234 452965 06380, 141778, 
35375 | よび ホメ オ ボ ッ ク 35530 70982 | 177176, 212574, 

23 247972 

亜鉛 フィ ン ガ ー お | 560361 454006 06381, 141779, 
35376 | | よび ホメ オ ボ ッ ク 35531 70983 | 177177, 212575, 

АЗ 247973 

亜鉛 フィ ン ガ ー お | 560364 453647 06382, 141780, 
35377 | よび ホメ オ ボ ッ ク 35532 70984 | 177178, 212576, 


х3 
160 X 2 UNFF 
ダー ゼ (STE24 相同 
体 、 出芽 酵母) 


帯 結合 タン パ 


` s 
щш 
ә 


帯 結合 タン パ 


уй 
NR = 
ә 


I 874 2 2752 
1( 精 子 受 容 体 ) 


I 874 2 2752” 
1( 精 子 受 容 体 ) 


Br > 275» 
2( 精 子 受容 体 ) 


ШЕТЕЛ 
3( 精 子 受容 体 ) 

ШЕТЕЛ 
(精子 受容 


ч 
სა 
NN 


% 
КЫ 
M 


щй 


КЕД 


361845 


335384 


367174 


278853 


443673 


219593 


337310 


378326 


439285 


355529 


相 
ZW10、 動 原 体 関 | 535142 440879 06394, 141792, 
35389 | 連 、 相 同体 (ショ ウ 35544 70996 | 177190, 212588, 
ジョ ウパ バエ) 247986 
ズ ウ ィ ル チ 307897 311429 06395, 141793, 
35390 |(Zwilch)、 動 原 体 関 35545 70997 | 177191, 212589, 
連 、 相 同体 (ショ ウ 247987 
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[0006-2330] 


ジョ ウ バ エ ) 
ズ ウ ィ ル チ 、 動 原 | 446801 402217 06396, 141794, 
35391 | 体 関連 、 相 同体 ( シ 35546 70998 | 177192, 212590, 
ョ ウジ ョ ウ バ エ ) 299258 
ズ ウ ィ ル チ 、 動 原 | 535141 437749 06397, 141795, 
35392 | 体 関連 、 相 同体 ( シ 35547 70999 | 177193, 212591, 
ョ ウジ ョ ウ バ エ ) 237189 
接合 体 停止 1 327939 329803 06398, 141796, 
35393 35548 71000 | 177194, 212592, 
247990 
ザイ キシ ン 322764 324422 06399, 141797, 
35394 35549 71001 | 177195, 212593, 
247991 
ザイ キシ ン 354434 346417 06400, 141798, 
35395 35550 71002 77196, 212594, 
247992 
ザイ キシ ン 392910 376642 06401, 141799, 
35396 35551 71003 | 177197, 212595, 
247993 
ザイ キシ ン 449423 394158 06402, 141800, 
35397 35552 71004 | 177198, 212596, 
247994 
ザイ キシ ン 457235 400537 06403, 141801, 
35398 35553 71005 | 177199, 212597, 
247995 
35300 | マイ クロ ジス トロ 251245-251331 
フィ ン 
– м トロ フィ 251332-251418 


[2510] 

タン パク 質 切断 シグ ナル お よび 部 位 

一 実施 形態 に お いて 、 本 発明 の ポリ ペプチド は 、 少 な く と も 1 個 の タン パク 質 切 断 部 位 
を 含有 する 少な く と も 1 個 の タン パク 質 切 断 シ グ ナ ル を 含み 得る 。 タ ン パ ク 質 切断 部 位 は 
、N 末 端 と C 未 端 の 真ん中 、N 未 端 と 中 間 点 と の 間 、 中 間 点 と C 未 端 と の 間 、 お よび これ 
ら の 組み 合わ せ 等 で ある が 、 こ れ ら に 限定 され な い N 未 端 と C 未 端 と の 間 の 任意 の 空間 で 
、N 未 端 、C 未 端 に 位置 し 得る 。 

本 発明 の ポリ ペプチド は 、 プ ロタ タンパク質 コン バタ ー ゼ ( また は プロ ホル モン コン バタ ー 
ゼ ) 、 ト ロン ビン 、 ま た は 第 Xa 因子 タン パク 質 切 断 シ グ ナ ル を 含み 得る が 、 こ れ ら に 限 
定 さ れ な い 。 プ ロタ ン パ ク 拓 コン バタ ー ゼ は 、 プ ロホ ル モ ン コン バタ ー ゼ 1 グ 3 (РСТ 
ИЗ), 、PC2 、 フ ー リ ン 、PC4、PC5 ン 6 、 対 合 塩 基 性 アミ ノ 酸 切断 酵素 4 (PA 
CE4) 、 お よび PC7 と し て 既知 の 酵母 ケ キ シン に 関連 し た 7 個 の 塩基 性 アミ ノ 酸 特異 
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的 サブ チリ シン 様 セ リン プロ テイ ナー ゼ と 、 サ ブチ リシン ケ キ シン アイ ソ ザ イム 1 (SK 
1-1) お よび プロ タン パク 質 コ ン バ タ ー ゼ サブ チリ シン ケ キ シン 9 (PCSK9) è H 
ば れる 非 塩基 性 残 基 で 切断 する 他 の 2 個 の サブ チラ ー ゼ を 含む 9 個 の プロ テイ ナー ゼ の フ 
ァ ミ リー で ある 。 タ ン パ ク 質 切断 シグ ナル アミ ノ 酸 配列 の 非 限定 的 な 例 が 表 7 に 列記 され 
る 。 表 7 に お いて 、「X」 は 、 任 意 の アミ ノ 酸 を 指し 、「n 」 は 、0、2、4、 ま た は 6 
個 の アミ ノ 酸 で あり 得 、「 ま 」 は 、 タ タンパク質 切断 部 位 を 指す 。 表 7 に お いて 、 配 列 番号 
251 421 は 、n が 4 で ある と き を 指し 、 配 列 番号 251 422 は 、n が 6 で ある と き 


を 指す 。 
[2511] 
R7. タン パク 質 切断 部 位 配列 
L2512) 
[#0007] 
タン パク 質 切 断 シ グ アミ ノ 酸 切断 配列 配列 番号 
ナル 
プロ タン パク 質 コ ン | R-X-X-R* 251419 
バタ ー ゼ R-X-K/R-R* 251420 
251421 また は 
шд 251422 
トロ ン ビ ン L-V-P-R*-O-S 251423 
L-V-P-R* 251424 
A/F/G/IL/T/V/M-A/E/G/UL/T/V/W-P-R* 251425 
第 Xa 因子 I-B-G-R* 251426 
I-D-G-R* 251427 
A-E-G-R* 251428 
A/F/G/VL/T/V/M-D/E-G-R* 251429 
[2513] 


ー 実 施 形態 に お いて 、 本 発明 の 一 次 構築 物 お よび mmRNA は 、 一 次 構築 物 ま た は mm 
R NA が 少な く と も 1 個 の コー ド さ れ た タン パク 質 切 断 シ グ ナ ル を 含有 する よう に 操作 さ 
れ 得 る 。 コ ー ド され た タン パク 質 切 断 シ グ ナ ル は 、 開 始 コ ドン の 前 、 開 始 コ ドン の 後 、 コ 
ー デ ィング 領域 の 前 、 コ ー デ ィング 領域 内 に 位置 し 得 、 例 えば 、 コ ー デ ィング 領域 の 中 間 

開始 コドン と 中 間 点 と の 間 、 中 間 点 と 終止 コドン と の 間 、 コ ー デ ィング 領域 の 後 、 終止 
コドン の 後 、2 つの 終止 コドン の 間 、 終 止 コ ドン の 後 、 お よび これ ら の 組み 合わ せ 等 で あ 
る が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 

[ 2514] 

一 実施 形態 に お いて 、 本 発明 の 一 次 構築 物 ま た は mmRNA は 、 少 な く と も 1 個 の タン 
パク 質 切 断 部 位 を 含有 する 少な く と も 1 個 の コー ド さ れ た タン パク 質 切 断 シ グ ナ ル を 含み 
得る 。 コ ー ド され た タン パク 質 切 断 シ グ ナ ル は 、 プ ロタ タンパク質 コン バタ ー ゼ ( もしくは 
プロ ホル モン コン バタ ー ゼ ) 、 ト ロン ビン 、 お よび ププ また は 第 Xa 因子 タン パク 質 切断 シ 
グ ナ ル を 含み 得る が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 当 業者 で あれ ば 、 上 の 表 1 また は 他 の 既知 
の 方 法 を 用 いて 、 本 発明 の 一 次 構築 物 ま た は mmRNA に 含め る 適切 な か コー ド さ れ た タン 
パク 質 切 断 シ グ ナ ル を 決定 する こと が で きる 。 例え ば 、 表 7 の シグ ナル か ら 始 め 、 表 1 の 
コドン を 考慮 し て 、 結 果 と し て 生じ る ポリ ペプチド に お いて タン パク 質 シ グ ナ ル を 生成 し 
得る 一 次 構築 物 の シグ ナル を 設計 する こと が で きる 。 

【2515】 
ーー 実施 形 態 に お いて 、 本 発明 の ポリ ペプチド は 、 少 な く と も 1 個 の タン パク 質 切 断 シ グ 
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ナル お よび また は 部 位 を 含む 。 

非 限 定 的 な 例 と し て 、 参照 に より これ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 米 国 特 許 第 
7, 374,.930 号 お よび 米国 特許 公開 第 20090227660 号 は 、 フ ー リ ン 切 断 
部 位 を 用 いて 、 発現 産 物 に お ける GLP- 1 の N 未 端 メ チオ ニン を その 細胞 の ゴル ジ 装 置 
か ら 切 断 す る 。 一 実施 形態 に お いて 、 本 発明 の ポリ ペプチド は 、 少 な く と も 1 個 の タン パ 
ク 質 切断 シグ ナル お よび ププ また は 部 位 を 含む が 、 但 し 、 ポ リ ペ プ チ ド が GLP- 1 で は な 
いこ と を 条件 と する 。 

【2516】 

ーー 実施 形 態 に お いて 、 本 発明 の 一 次 構築 物 ま た は mmRNA は 、 少 な く と も 1 個 の コー 
ド さ れ た タン パク 質 切 断 シ グ ナ ル お よび また は 部 位 を 含む 。 

ーー 実施 形 態 に お いて 、 本 発明 の 一 次 構築 物 ま た は mmRNA は 、 少 な く と も 1 個 の コー 
ド さ れ た タン パク 質 切 断 シ グ ナ ル お よび また は 部 位 を 含む が 、 但 し 、 一 次 構築 物 ま た は 
mmRNA が GLP- 1 を コー ド し な いこ と を 条件 と する 。 

2517) 
一 実施 形態 に お いて 、 本 発明 の 一 次 構築 物 ま た は mmRNA は 、2 つ 以上 の コー ディ ン 
グ 領 域 を 含み 得る 。 複数 の コー ディ ング 領域 が 本 発明 の 一 次 構築 物 ま た は mmRNA に 存 
在 す る 場合 、 複 数 の コー ディ ング 領域 は 、 コ ー ド され た タン パク 質 切 断 部 位 に よっ て 分 離 
され 得る 。 非 限定 的 な 例 と し て 、 一 次 構築 物 ま た は mmRNA は 、 順 序 付 けら れ た パタ ー 
ン で 書き 込ま れ 得 る 。 そ の よう な パタ ー ン は 、AXBY 形 態 に 従い 、 式 中 、A お よび B は 
同一 も し く は 異な る コー ディ ング 領域 で あり 得 、 か つ プ また は 同一 も し く は 異な る ポリ 
ペプチド を コー ド し 得る コー ディ ング 領域 で あり 、X お よび Y は 、 同 一 も し く は 異な る タ 
ン パ ク 質 切断 シグ ナル を コー ド し 得る コー ド さ れ た タン パク 質 切 断 シ グ ナ ル で ある 。 第 2 
の その よう な パタ ー ン は 、AXYBZ 形 態 に 従い 、 式 中 、A お よび B は 、 同 一 も し < く は 異 
な る コー ディ ング 領域 で あり 得 、 か つ プ また は 同一 も し く は 異な る ポリ ペプチド を コー ド 
し 得る コー ディ ング 領域 で あり 、X、Y' 、 お よび ZZ は 、 同 一 も し く は 異な る タン パク 質 切 
断 シ グ ナ ル を コー ド し 得る コー ド さ れ た タン パク 質 切 断 シ グ ナ ル で ある 。 第 3 の パタ ー ン 
は 、ABXCY 形 態 に 従い 、A、B、 お よび C は 、 同 一 も し く は 異な る コー ディ ング 領域 
で あり 得 、 か つ プ また は 同一 も し く は 異な る ポリ ペプチド を コー ド し 得る コー ディ ング 領 
域 で あり 、X お よび Y は 、 同 一 も し く は 異な る タン パク 質 切 断 シ グ ナ ル を コー ド し 得る コ 
ー ド され た タン パク 質 切 断 シ グ ナ ル で ある 。 

【2518】 

ーー 実施 形 態 に お いて 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 一 次 構築 物 お よび 、mmRNA は 、 ポ リリ ペプチド 

ー 次 構築 物 、 お よび mmRNA が タン パク 質 切 断 部 位 に 特異 的 な プロ テア ー ゼ で の 処理 
に よっ て 担体 領域 また は 融合 パー トナ ー か ら 放 出さ れ 得 る よう に 、 前 述 の タン パク 質 切断 
部 位 を コー ド す る 配列 も 含有 し 得る 。 

[ 2519] 

一 実施 形態 に お いて 、 本 発明 の ポリ ペプチド 、 一 次 構築 物 、 お よび mmRNA は 、2A 
ペプチド を コー ド す る 配列 を 含み 得る 。 一 実施 形態 に お いて 、 こ の 配列 を 用 いて 、2 個 以 
上 の 目的 と する ポリ ペプチド の コー ディ ング 領域 を 分 離す る こと が で きる 。 非 限定 的 な 例 
と し て 、2A ペ プチ ド を コー ド す る 配列 は 、 コー ディ ング 領域 人 と コー ディ ング 領域 B と 
の 間 に 存 在 し 得る (A- 2Apep-B) 。2A ペ プチ ド の 存在 は 、1 個 の 長い タン パク 
質 の タン パク 質 へ A 、 タ ン パ ク 質 B、 お よび 2 A ペプチド へ の 切断 を も た ら す 。 タ ン パ ク 質 
A お よび タン パク 質 B は 、 同 一 また は 異な る 目的 と する ポリ ペプチド で あり 得る 。 WOR 
施 形態 に お いて 、2 A ペプチド を 本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび / ま た 
は mmRNA で 用 いて 、2、3、4、5、6、7、8、9、10 個 以上 の タン パク 質 を 産 
生 す る こと が で きる 。 
転写 後 制御 調節 因子 の 組み 込み 

ー 実 施 形態 に お いて 、 本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび ププ また は mmR 
NA は 、 少 な く と も 1 つの 転写 後 制御 調節 因子 を 含み 得る 。 こ れ ら の 転写 後 制御 調節 因子 
は 、 小 分 子 、 化 合 物 、 お よび 制御 配列 で あり 得る が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 非 限定 的 な 
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例 と し て 、 転 写 後 制御 は 、GEMS (商标 ) ( 小 分 子 に よる 遺伝 子 発現 調節 (Gene 
Expression Modulation b y Smal | -Мо! ecl ие $ 
) ) スク リー ニン グ 技 術 を 用 いて PTC Therapeutics Inc. (Sou 
th Plainfield, NJ) に よっ て 特定 され た 小 分 子 を 用 いて 達成 され 得る 。 
[ 2520] 

転写 後 制御 調節 因子 は 、 参 照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 国 際 公 開 第 WO2 
006022712 号 に 詳 述 され る 方 法 に よっ て スク リー ニン グ さ れる 遺伝 子 発現 調節 因 
子 、 ま た は これ に 記載 の 遺伝 子 発現 調節 因子 で あり 得る 。 翻訳 制御 に 関与 する RNA 制 御 
配列 を 特定 する 方 法 は 、 参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 国 際 公 開 第 WO20 
04067728 号 に 記載 され て お り 、 遺 伝 子 の 非 翻訳 領域 依存 的 発現 を 調節 する 化合 物 
を 特定 する 方 法 は 、 参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 国 際 公 開 第 WO2004 
065561 号 に 記載 され て いる 。 

[2521] 

ー 実 施 形態 に お いて 、 本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび ププ また は mmR 
N A は 、 本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび ププ また は mmRNA の 5 Ek 
び プ また は 3" 非 翻訳 領域 に 位置 する 少な く と も 1 つの 転写 後 制御 調節 因子 を 含み 得る 。 
L2522) 

別 の 実施 形態 に お いて 、 本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび ププ また は mm 
ს NA は 、 未 熟 な 翻訳 終結 を 調節 する た め に 少な く と も 1 つの 転写 後 制 御調 節 因 子 を 含み 
得る 。 転写 後 制 御調 節 因 子 は 、 そ れ ぞ れ 、 参 照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 国 
際 公開 第 WO2004010106 号 、 同 第 WO2006044456 号 、 同 第 WO2O0O 
06044682 号 、 同 第 WO2006044503 号 、 お よび 同 第 WO2006044 
505 号 に 記載 の 化合 物 、 ま た は これ ら に 概説 の 方 法 に よっ て 見 出さ れる 化合 物 で あり 得 
る 。 非 限定 的 な 例 と し て 、 こ の 化合 物 は 、 未 熟 な 翻訳 終結 を 調節 する た め に 、28S リ ボ 
ソー ム RNA の 領域 に 結合 し 得る (例え ば 、 参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 
国際 公開 第 WO2004010106 号 を 参照 の こと ) 。 

[ 2523] 

一 実施 形態 に お いて 、 本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび ププ また は mmR 
МА は 、 タ ン パ ク 質 発現 を 変化 させ る た め に 少な く と も 1 つの 転写 後 制御 調節 因子 を 含み 
得る 。 非 限定 的 な 例 と し て 、VEGF の 発現 は 、 そ れ ぞ れ 、 参 照 に より 全体 が 本 明細 書 に 
組み 込ま れる 、 国 際 公 開 第 WO2005118857 号 、 同 第 WO2006065480 
号 、 同 第 WO2006065479 号 、 お よび 同 第 WO2006058088 号 に 記載 の 
化合 物 、 ま た は これ ら に 記載 の 方 法 に よっ て 見 出さ れ 得 る 化合 物 を 用 いて 制御 され 得る 。 
[252 4] 

289 I CთCთXIMI)I X2L 3 3+F. —ХЖ®=#, БЕ ОИ 4 ттк МА (+, m 5+ Z :5 46 9. 
る た め に 少な く と も 1 つの 転写 後 制御 調節 因子 を 含み 得る 。 一 実施 形態 に お いて 、 転 写 後 
制御 調節 因子 は 、RNA 制 御 配 列 で あり 得る 。 非 限定 的 な 例 と し て 、RNA 制 御 配 列 は 、 
参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 国 際 公 開 第 WO2006071903 号 に 記 
載 の 方 法 に よっ て 特定 され 得る 。 

Il 1 . 修飾 

本 明細 書 に お ける ポリ ヌクレオチド (一 次 構築 物 ま た は mRNA 分 子 等 ) に お いて 、「 
修飾 」 ま た は 必要 に 応じ て 「 修 飾 さ れ た 」 と いう 用 語 は 、A、G、U り U、 ま た は CC リボ ヌ ク 
レオ チ ド に 対す る 修飾 を 指す 。 概して 、 本 明細 書 に お いて 、 こ れ ら の 用 語 は 、 天 然 に 存在 
する 5 未 端 mRNA キ ャ ッ プ 部 分 に お ける リボ ヌクレオチド 修飾 を 指す よう に は 意図 さ 
れ て いな い 。 ポ リ ペ プ チ ド に お いて 、「 修 飾 」 と いう 用 語 は 、 基 準 の 組 の 2 0 個 の アミ ノ 
酸 ( 部 分 ) と 比較 し た 修飾 を 指す 。 

【2525】 

この 修飾 は 、 様 々 な は っ きり と 異な る 修飾 で あり 得る 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 
コー ディ ング 領域 、 隣 接 領域 、 お よび ノ プ ま た は 末端 領域 は 、1 つ 、2 つ 、 ま た は 2 つ 以 上 
の ( 任意 に 異な る ) ヌ ク レ オ シ ド ま た は ヌクレオチド 修飾 を 含有 し 得る 。 い くつ か の 実施 
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形態 に お いて 、 細 胞 に 導入 され た 修飾 ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA 
は 、 未 修飾 ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA と 比較 し て 、 細 胞 に お ける 
分 解 の 減少 を 呈し 得る 。 

【2526】 

ボ ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび mmRNA は 、 糖 、 核 酸 塩 項 、 ま た は ヌメ クレ オ 
シド 間 結 合 ( 例え ば 、 結 合 リ ン 酸 プ ホ ス ホ ジ エ ステ ル 結 合 ア ホス ホ ジ エ ステ ル 骨 格 へ の ) 
等 に 対す る 任意 の 有用 な 修飾 を 含み 得る 。 ピ リ ミ ジ ン 核 酸 塩 基 の 1 個 以上 の 原子 は 、 任 意 
に 置換 され た アミ ノ 、 人 任意 に 置換 され た チオ ー ル 、 人 任意 に 置換 され た アル キル ( 例え ば 、 
メチ ル も し く は エチ ル ) 、 ま た は ハロ (例え ば 、 ク ロロ も し く は フル オロ ) と 置き 換え れ 
得る か 、 ま た は これ ら で 置 換 さ れ 得 る 。 あ る 特定 の 実施 形態 に お いて 、 人 修飾 ( 例え ば 、1 
つ 以 上 の 修飾 ) は 、 糖 お よび ヌ ク レ オ シ ド 間 結合 の 各々 に お いて 存在 する 。 本 発明 に 従う 
修飾 は 、 デ オキ シリ ボ 核 酸 (DNA) 、 ト レオ ー ス 核酸 (TNA) 、 グ リコ ー ル 核酸 (G 
NA). 、 ペ プチ ド 核 酸 ( PNA) 、 ロ ッ ク ド 核酸 (LNA) 、 ま た は これ ら の ハイ ブリ ッ 
R) に 対す る リボ 核酸 (RNA) の 修飾 で あり 得る 。 さ ら な る 修飾 が 本 明細 書 に 記載 され 
る 。 

[2527] 

本 明細 書 に 記載 され る よう に 、 本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび mmR 
МА は 、mRNA が 導入 され る 細胞 の 自然 免疫 応答 を 実質 的 に 誘導 し な い 。 誘導 され た 自 
然 免疫 応答 の 特徴 に は 、1 ) 炎症 誘発 性 サイ トカ イン の 発現 の 増加 、2) 細胞 内 PRR( 
RI G-1| 、MDA5 等 の 活性 化 、 お よび プ ま た は 3 ) タン パク 質 翻 訳 の 終結 も し く は 減 
少 が 含ま れる 。 

【2528】 

ある 特定 の 実施 形態 に お いて 、 細 胞 に 導入 され た 修飾 核酸 分 子 を 細胞 内 で 分 解す る こと 
が 望ま し く あ り 得 る 。 例え ば 、 修 飾 核酸 分 子 の 分 解 は 、 タ ン パ ク 質 産生 の 正確 な タイ ミン 
グ が 所 望 さ れる 場合 に 好ま し く あ り 得 る 。 し た が っ て 、 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 本 
発明 は 、 指 向 さ れ た 様式 で 細胞 内 で 作用 され 得る 、 分 解 ド メイ ン を 含有 する 修飾 核酸 分 子 
を 提供 する 。 別 の 態様 に お いて 、 本 開示 は 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド と の 主 溝 相互 作用 ( 例え ば 

結合 ) パー トナ ー の 結合 を 提 乱 し 得る ヌメ クレ オシ ド ま た は ヌクレオチド を 含む お ポリ ヌ ク 
レオ チ ド を 提供 する (例え ば 、 修 飾 ヌ クレ オチ ド は 、 未 修飾 ヌクレオチド と 比較 し て 、 主 
溝 相互 作用 パー トナ ー に 対し て 低下 し た 結合 親和 性 を 有する 場合 ) 。 

[ 2529] 

ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび mmRNA は 、 他 の 作用 物質 (例え ば 、RNA 
i 誘導 剤 、RNAi 剤 、si RNA、shRNA、milRNA、 ア ンチ セン ス RNA、 リ 
ボ ザ イム 、 触媒 DNA、t RNA、 三 重 ら せん 形成 を 誘導 する RINA、 ア プ タ マ ー、 ベ ク 
ター 等 ) を 任意 に 含み 得る 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 
物 、 ま た は mmRNA は 、1 個 以 上 の メッ セン ジャ ーRNA(mRNA) お よび 1 個 以 上 
の 修飾 ヌメ ク レオ シド また は ヌクレオチド (例え ば 、mmRNA 分 子 ) を 含み 得る 。 こ れ ら 
の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび mmRNA に つい て の 詳細 は 、 以 下 に 続く < 。 
ポリ ヌクレオチド お よび 一 次 構築 物 

本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび mmRNA は 、 目 的 と する ポリ ペ プ チ 
ド を コー ド す る 結合 ヌメ クレオ シド の 第 1 の 領域 、 第 1 の 領域 の 5" 未 端 に 位置 する 第 1 の 
隣接 領域 、 お よび 第 1 の 領域 の 3 ' 未 端 に 位置 する 第 2 の 隣接 領域 を 含む 。 

[2530] 

いく つか の 実施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA( 例 
えば 、 第 1 の 領域 、 第 1 の 隣接 領域 、 ま た は 第 2 の 隣接 領域 ) は 、 式 (| a ) も し く は 式 
(l a-1) 

[2531] 
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を 有する n 個 の 結合 ヌ ク レ オ シ ド 、 ま た は その 薬学 的 に 許容 され る 塩 も し く は 立体 異性 体 
を 含み 、 

式 中 、 

ол, 0. 5. N(RUY) pu、 ま た は C (RU) ის TEY, Хш, nug, 0 —2 
の 整数 で あり 、 各 RU が 、 独 立 し て 、 日 、 ハ ロ 、 ま た は 任意 に 置換 され た アル キル で あり 


ーーー が 、 一 重 結合 で ある か 、 ま た は 不在 で あり 、 

R1 、R2 、R1"、R2"、R1、R2、R3、R4、 お よび R 5 の 各々 が 、 独 
LT., 存在 する 場合 、H、 ハ ロ 、 ヒ ドロ キシ 、 チ オー ル 、 人 任意 に 置換 され た アル キル 、 
任意 に 置換 され た アル コキ シ 、 人 任意 に 置換 され た アル ケ ニ ル オキ シ 、 人 任意 に 置換 され た ア 
ルキ ニル オキ シ 、 人 任意 に 置換 され た アミ ノア ルコ キシ 、 人 任意 に 置換 され た アル コキ シア ル 
コキ シ 、 人 任意 に 置換 され た ヒド ロキ シア ルコ キシ 、 人 任意 に 置換 され た アミ ノ 、 ア ジ ド 、 任 
意 に 置換 され た アリ ー ル 、 人 任意 に 置換 され た アミ ノア ルキ ル 、 人 任意 に 置換 され た アミ ノア 
ルケ ニル 、 人 任意 に 置換 され た アミ ノア ルキ ニル で ある か 、 ま た は 不在 で あり 、R3 と 、R 
1’、R1”、R2’、R2”、 ま た は R5 の うち の 1 つ 以 上 と の 組み 合わ せ ( 例え ば 、 

R1 と R3 の 組み 合わ せ 、R1 "と R3 の 組み 合わ せ 、R2 "と R3 の 組み 合わ せ 、R 

2 "と R3 の 組み 合わ せ 、 ま た は R5 と R3 の 組み 合わ せ ) が 一 緒 に な っ て 、 人 任意 に 置換 
され た アル キレ ン ま た は 任意 に 置換 され た へ テロ アル キレ ン を 形成 し 得 、 お よび 、 そ れ ら 
が 結合 する 炭素 と 一 緒 に な っ て 、 人 任意 に 置換 され た へ テロ シク リル (例え ば 、 二 環 式 、 三 
環 式 、 ま た は 四 環 式 へ ヘテロ シク リル ) を 提供 し 得 、R5 と 、R1 . R1” R2’? # 

た は R 2 "の うち の 1 つ 以 上 と の 組み 合わ せ ( 例え ば 、R1 と R5 の 組み 合わ せ 、R1 
"と R5 の 組み 合わ せ 、R2 "と R5 の 組み 合わ せ 、 ま た は R2 "と R5 の 組み 合わ せ ) 

が 一 緒 に な っ て 、 人 任意 に 置換 され た アル キレ ン ま た は 任意 に 置換 され た へ テロ アル キレ ン 
を 形成 し 得 、 お よび 、 そ れ ら が 結合 する 炭素 と 一 緒 に な っ て 、 人 任意 に 置換 され た へ ヘ へ テロ シ 
クリ ル ( 例え ば 、 二 環 式 、 三 環 式 、 ま た は 四 環 式 ヘ テロ シク リル ) を 提供 し 得 、R 4 と 、 
RI A RI "、R2 、R2"、R3、 ま た は R5 の うち の 1 つ 以 上 と の 組み 合わ せ が 

一 緒 に な っ て 、 人 任意 に 置換 され た アル キレ ン ま た は 任意 に 置換 され た へ テロ アル キレ ン を 
形成 し 得 、 お よび 、 そ れ ら が 結合 する 炭素 と 一 緒 に な っ て 、 人 任意 に 置換 され た へ テロ シク 
リル (例え ば 、 二 環 式 、 三 環 式 、 ま た は 四 環 式 ヘ テロ シク リル ) を 提供 し 得 、m' お よび 
ი "の 各々 が 、 独立 し て 、0~-3( 例 えば 、0 て 2、0 て 1 、1 ~3 、 ま た は 1 ~2 ) の 
整数 で あり 、 

Y!、Y 人 2、 お よび Y3 の 各々 が 、 独 立 し て 、O、S、Se、-NRN1- 、 任 意 に 言 
換 さ れ た アル キレ ン 、 ま た は 任意 に 置換 され た へ テロ アル キレ ン で あり 、 式 中 、RN1I が 

H 、 任 意 に 置換 され た アル キル 、 人 任意 に 置換 され た アル ケ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た アル 
キ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た アリ ー ル で ある か 、 ま た は 不在 で あり 、 

各 Y 人 が 、 独立 し て 、 日 、 ヒ ドロ キシ 、 チ オー ル 、 ボ ラニ ル 、 人 任意 に 置換 され た アル キ 
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ル 、 任 意 に 置換 され た アル ケ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た アル キ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た アル 
置換 され た アル ケ ニ кл с ルキ ニル オキ シ 、 人 任意 
に 置換 され た チオ アル コキ シ 、 人 任意 に 置換 され た アル コキ シア ルコ キシ 、 ま た は 任意 に 置 
換 さ れ た アミ ノ で あり 、 

各 Y5 が 、 独立 し て 、O、S、Se、 人 任意 に 置換 され た アル キレ ン ( 例え ば 、 メ チレ ン 
) 、 ま た は 任意 に 置換 され た へ ヘ へ テ ロア ルキ レン で あり 、 

ი が 、1 ~100, 000 の 整数 で あり 、 

B が 、 核 酸 塩 基 ( 例え ば 、 プ リン 、 ピ リ ミ ジ ン 、 ま た は これ ら の 誘導 体 ) で あり 、B と 
R ! の 組み 合わ せ 、B と R2 の 組み 合わ せ 、B と R! の 組み 合わ せ 、 も し く は B と 
ი 2 の 組み 合わ せ が 、 そ れ ら が 結合 する 炭素 と 一 緒 に な っ て 、 二 環 式 基 ( 例え ば 、 二 環 
式 へ テロ シク リル ) を 任意 に 形成 し 得る か 、 ま た は B、R! 、 お よび R3 の 組み 合わ せ 

も し く は B、R2Z 、 お よび R3 の 組み 合わ せ が 、 三 環 式 も し く は 四 環 式 基 ( 例え ば 、 
本 明細 書 の 式 ( | | o) - (11р) 等 の 三 環 式 また は 四 環 式 ヘ テロ シク リル ) を 任意 に 
形成 し 得る 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mm 
RNA は 、 修 飾 リ ボー ス を 含む いく つか の 実施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 
構築 物 、 ま た は mmRNA( 例 えば 、 第 1 の 領域 、 第 1 の 隣接 領域 、 ま た は 第 2 の 隣接 領 
域 ) は 、 式 (1a-2) “–CI 8 – 5) を 有する n 個 の 結合 ヌメ クレ オシ ド 、 ま た は その 薬 
学 的 に 許容 され る 塩 も し く は 立体 異性 体 を 含む 。 
[2532] 
[ 化 2 ) 


(Т 3-2). 


CI a= 4); CI a Б] 


いく つか の 実施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA( 例 
えば 、 第 1 の 領域 、 第 1 の 隣接 領域 、 ま た は 第 2 の 隣接 領域 ) は 、 式 (| b ) も し く は 式 
(l b-1) 

[2533] 
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【化 3 


(ü L boys GI ==} 


を 有する n 個 の 結合 ヌ ク レ オ シ ド 、 ま た は その 薬学 的 に 許容 され る 塩 も し く は 立体 異性 体 
を 含み 、 

式 中 、 

り が 、O、S、N(RU) pu、 ま た は C (RU) 。」 で あり 、 式 中 、nu が 、0 一 2 
の 整数 で あり 、 各 RU が 、 独 立 し て 、 日 、 ハ ロ 、 ま た は 任意 に 置換 され た アル キル で あり 


ーーー が 、 一 重 結合 で ある か 、 ま た は 不在 で あり 、 

R!、R3 R3” 、 お よび R 人 の 各々 が 、 独 立 し て 、 日 、 ハ ロ 、 ヒ ドロ キシ 、 人 任意 
に 置換 され た アル キル 、 人 任意 に 置換 され た アル コキ シ 、 к. れ た アル ケ ニ ル オキ 
シ 、 人 任意 に 置換 され た アル キ ニ ル オキ シ 、 人 任意 に 置換 され た アミ ノア ルコ キシ 、 人 任意 に 置 
換 さ れ た アル コキ シ к ллы ш уху г 
ЕЕЕ ул шл 5 5 ре 
жахил: 7 27 I = J. FEE js x +/ 7 S 7 7I//% =)I C% 25 >. & Zl 
不在 で あり 、R ! と R3 の 組み 合わ せま た は R! と R3 の 組み 合わ せ が 一 緒 に な っ て 

任意 に 置換 され た アル キレ ン ま た は 任意 に 置換 され た へ テロ アル キレ ン を 形成 し 得 ( 例 
えば 、 ロ ッ ク ド 核酸 を 産生 する た め に ) 、 

ER? H, WALT, Н, 、 ハ ロ 、 ヒ ドロ キシ 、 人 任意 に 置換 され た アル キル 、 人 任意 に 置換 

され た アル コキ シ 、 人 任意 に 置換 され た アル ケ ニ ル オキ シ 、 人 任意 に 置換 され た アル キ ニ ル オ 
キシ 、 人 任意 に 置換 され た アミ ノア ルコ キシ 、 人 任意 に 置換 され た アル コキ シア ルコ キシ で あ 
る か 、 ま た は 不在 で あり 、 

Y!、Y2 人 2、 お よび Y3 の 各々 が 、 独 立 し て 、O、S、Se、-NRN1!I- 、 任 意 に 置 
換 さ れ た アル キレ ン 、 ま た は 任意 に 置換 され た へ ヘ へ テロ アル キレ ン で あり 、 式 中 、RN!I が 

H 、 人 任意 に 置換 され た アル キル 、 人 任意 に 置換 され た アル ケ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た アル 
キ ニ ル 、 ま た は 任意 に 置換 され た アリ ー ル で あり 、 

各 Y4 が 、 独 立 し て 、H 、 ヒ ドロ キシ 、 チ オー ル 、 ボ ラニ ル 、 任 意 に 置換 され た ア 
ル 、 任 意 に 置換 され た アル ケ ニ ル 、 任 意 に 置換 され た アル キ ニ ル 、 任 意 に 置換 され た ア 
コキ シ 、 任 意 に 置換 され た アル ケ ニ Аа у. 
に 置換 され た アル コキ シア ルコ キシ 、 ま た は 任意 に 置換 され た アミ ノ で あり 、 

ი が 、1 2100, 000 の 整数 で あり 、 

B が 、 核 酸 塩 基 で ある 。 

[ 2534] 

いく つか の 実施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA( 例 
えば 、 第 1 の 領域 、 第 1 の 隣接 領域 、 ま た は 第 2 の 隣接 領域 ) は 、 式 (1I с) 
[2535] 
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L 464 】 
_ | v1 V5 в? 
Y Ў U Rb3 
R в! ც? 
(5 27. => 
ү რ წს” 
| 
Y3—P 
а 


= 一 (Lē) 


を 有する n 個 の 結合 ヌ ク レ オ シ ド 、 ま た は その 薬学 的 に 許容 され る 塩 も あし く は 立体 異性 体 
を 含み 、 

式 中 、 

U り が 、O、S、N(RU) pu、 ま た は C (RU) nu で あり 、 式 中 、nu が 、0 ~2 
の 整数 で あり 、 各 RU が 、 独 立 し て 、H、 ハ ロ 、 ま た は 任意 に 置換 され た アル キル で あり 


--- が 、 一 重 結 合 で ある か 、 ま た は 不在 で あり 、 

ES EOE 独立 し て 、 核 酸 塩 基 ( 例え ば 、 本 明細 書 に 記載 の プ 
リン 、 ピ リ ミ ジ ン 、 ま た は その 誘導 体 ) 、H、 ハ ロ 、 ヒ ドロ キシ 、 チ オー ル 、 任 意 に 置換 
され た ア ルキ ル 、 任 意 に 置換 され た アル コネ キシ 、 з ルケ ニル オキ シ 、 
意 に 置換 され た アル キ ニ ル オキ シ 、 人 任意 に 置換 され た アミ ノア ルコ キシ 、 人 任意 に 置換 さ 
アル コキ シア ルコ キシ 、 人 任意 に 置換 され た ヒド ロキ シ Си 任意 ене 
ノ 、 ア ジ ド 、 任意 に 置換 され た アリ ー ル 、 人 任意 に 置換 され た アミ ノア ルキ ル 、 人 任意 に 置 
され た アミ ノア ルケ ニル 、 ま た は 任意 に 置換 され た ア _ ი 3 О 
お よび B 3 の うち の 1 20ღ727'#MI13C#%6Iხ. 

Rb1 、Rb2、Rb3、R3、 お よび R5 の 各々 が 、 独 立 し て 、 日 、 ハ ロ 、 ヒ ドロ キ 
シ 、 チ オー ル 、 任 意 に 置換 され た アル キル 、 任 意 に 置換 され た アル コキ シ 、 任 意 に 置換 
れ た アル ケ ニ ル オキ シ 、 任 意 に 置換 され た アル キ ニ ル オキ シ 、 任 意 に 置換 され た ア 
ルコ キシ 、 任 意 に 置換 され た アル コキ シア ルコ キシ 、 任 意 に 置換 され た ヒド ロキ シ 
キシ 、 任 意 に 置換 され た アミ ノ 、 ア ジ ド 、 任 意 に 置換 され た アリ ー ル 、 任 意 に 置換 
アミ ノア ルキ ル 、 ––...-..... 
ルキ ニル で あり 、 

Y!、Y2、 お よび Y3 の 各々 が 、 独 立 し て 、0、S、Se、-NRN1!I- 、 任 意 に 置 
換 さ れ た アル キレ ン о レキ レン で あり 、 式 中 、RN1I が 

H 、 任 意 に 置換 され た アル キル 、 人 任意 に 置換 され た アル ケ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た アル 
キ ニ ル 、 ま た は 任意 に 置換 され た アリ ー ル で あり 、 

BY K, 独立 し て 、 日 、 ヒ ドロ キシ 、 チ オー ル 、 ボ ラニ ル 、 人 任意 に 置換 され た ア | 
ル 、 任 意 に 置換 され た アル ケ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た アル キ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た ア 
コキ シ 、 人 任意 に 置換 され た アル ケ ニ ル オキ シ 、 人 任意 に 置換 され た アル キ ニ у АА 
に 置換 され た チオ アル コキ シ 、 人 任意 に 置換 され た アル コキ シア ルコ キシ 、 ま た は 任意 に 置 
換 さ れ た アミ ノ で あり 、 

RYSH, 独立 し て 、O、S、Se、 任 意 に 置換 され た アル キレ ン ( 例え ば 、 メ チレ ン 
) 、 ま た は 任意 に 置換 され た へ テロ アル キレ ン で あり 、 

ი Ж, 11-100, 000 の 整数 で あり 、 

ს を 含む 環 が 、1 つ 以 上 の 二 重 結合 を 含み 得る 。 

[2536] 

特定 の 実施 形態 に お いて 、U を 含む 環 は 、U-CB3Rb3 間 また は CB3Rb3-C 
B2Rb2 間 に 二 重 結合 を 有 し な い 。 

いく つか の 実施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA( 例 
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えば 、 第 1 の 領域 、 第 1 の 隣接 領域 、 ま た は 第 2 の 隣接 領域 ) は 、 式 (Il d) 
[2537] 
L 化 5 ] 


– (Id) 


を 有する n 個 の 結合 ヌ ク レ オ シ ド 、 ま た は その 薬学 的 に 許容 され る 塩 も し く は 立体 異性 体 
を 含み 、 

式 中 、 

U#.O.S. N (RU) pu、 ま た は C (RU) pu で あり 、 式 中 、nu が 、0 —2 
の 整数 で あり 、 各 RU が 、 独 立 し て 、H、 ハ ロロ 、 ま た は 任意 に 置換 され た アル キル で あり 


各 R3 が 、 独 立 し て 、H、 ハ ロロ 、 ヒ ドロ キシ 、 チ オー ル 、 任 意 に 置換 され た アル キル 、 
任意 に 置換 され た アル コキ シ 、 生 れ た アル ケ ニ ル オキ シ 、 人 任意 に 置換 され た ア 
ルキ ニル オキ シ 、 人 任意 に 置換 され た アミ ノア ルコ キシ 、 人 任意 に 置換 され た アル コキ シア ル 
コキ シ 、 人 任意 に 置換 され た ヒド ロキ シ “ი. %※ に 置換 され た アミ ノ アジ ド 、 任 
意 に 置換 され た アリ ー ル 、 任 意 に 置換 され た アミ ノア ルキ ル 、 任 意 に 置換 され た アミ ノア 
ルケ ニル 、 ま た は 任意 に 置換 され た ア ს... 

””""!"!"'""""""'"'""''"'"""”")ს)ს)'" 
換 さ れ た アル キレ ン о OT レキ レン で あり 、 式 中 、R NT が 

HH、 任 意 に 置換 され た アル キル 、 任 意 に 置換 され た アル ケ ニ ル 、 任 意 に 置換 され た アル 
キ ニ ル 、 ま た は 任意 に 置換 され た アリ ー ル で あり 、 

各 Y4 が 、 独 立 し て 、H 、 ヒ ドロ キシ 、 チ オー ル 、 ボ ラニ ル 、 任 意 に 置換 され た ア 
ル 、 任 意 に 置換 され た アル ケ ニ ル 、 任 意 に 置換 され た アル キ ニ ル 、 任 意 に 置換 され た ア 
コキ シ 、 任 意 に 置換 され た アル ケ ニ ル オキ シ 、 任 意 に 置換 され た アル キ ニ — 
に 置換 され た チオ アル コキ シ 、 人 任意 に 置換 され た アル コキ シア ルコ キシ 、 ま た は 任意 に 置 
換 さ れ た アミ ノ で あり 、 

各 Y5 が 、 独立 し て 、O、S、 人 任意 に 置換 され た アル キレ ン ( 例 えば 、 メ チレ ン ) 、 ま 
た は 任意 に 置換 され た へ テロ アル キレ ン で あり 、 

ი が 、1 2100, 000 の 整数 で あり 

B が 、 核 酸 塩 基 ( 例 えば 、 プ リン 、 ピ リ 
[2538] 

いく つか の 実施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA( 例 
えば 、 第 1 の 領域 、 第 1 の 隣接 領域 、 ま た は 第 2 の 隣接 領域 ) は 、 式 (Il е) 
[2539] 


7/ z N | 


In 


ジン 、 ま た は その 誘導 体 ) で ある 。 
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[ 化 6 ) 


を 有する n 個 の 結合 ヌ ク レ オ シ ド 、 ま た は その 薬学 的 に 許容 され る 塩 も し く は 立体 異性 体 
を 含み 、 
式 中 、 


U' お よび U” の 各々 が 、 独 立 し て 、O、S 、N (RU) pu、 ま た は C (RU) pu 
で あり 、 式 中 、nu が 、0~2 の 整数 で あり 、 各 RU が 、 独 立 し て 、H、 ハ ロ 、 ま た は 任 
意 に 置換 され た アル キル で あり 、 

ERZ, WELT, H, 、 ハ ロ 、 ヒ ドロ キシ 、 チ オー ル 、 人 任意 に 置換 され た アル キル 、 
任意 に 置換 され た アル コキ シ 、 人 任意 に 置換 され た アル ケ ニ ル オキ シ 、 人 任意 に 置換 され た ア 
ルキ ニル オキ シ 、 人 任意 に 置換 され た アミ ノア ルコ キシ 、 人 任意 に 置換 され た アル コキ シア ル 
コキ シ 、 任 意 に 置換 され た ヒド ロキ シア ルコ キシ 、 任 意 に 置換 され た アミ ノ 、 ア ジ ド 、 任 
意 に 置換 され た アリ ー ル 、 任 意 に 置換 され た アミ ノア ルキ ル 、 任 意 に 置換 され た アミ ノア 
ルケ ニル 、 ま た は 任意 に 置換 され た アミ ノア ルキ ニル で あり 、 

各 Y 5 が 、 独 立 し て 、O、S、 人 任意 に 置換 され た アル キレ ン ( 例え ば 、 メ チレ ン も し 
く は エチ レン ) 、 ま た は 任意 に 置換 され た へ ヘ へ テロ アル キレ ン で あり 、 

ი Ж, 11-100, 000 の 整数 で あり 、 

B が 、 核 酸 塩 基 ( 例え ば 、 プ リン 、 ピ リ ミ ジ ン 、 ま た は その 誘導 体 ) で ある 。 
【2540】 

いく つか の 実施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA( 例 
えば 、 第 1 の 領域 、 第 1 の 隣接 領域 、 ま た は 第 2 の 隣接 領域 ) は 、 式 (| f ) も し く は ( 


“ (k N // 


L წ - 1 ) 
[2541] 
[ 化 7 ] 
1 V5 
წ “ის 
R3- 
з 
R< | R2" 


MESI) 


を 有する n 個 の 結合 ヌメ ヌ ク レ オ シ ド 、 ま た は その 薬学 的 に 許容 され る 塩 も し く は 立体 異性 体 
を 含み 、 

= 中 、 

ს "お よび U り "の 各々 が 、 独立 し て 、O、S、N、N(RU) pu、 ま た は C (ROU) 
nu で あり 、 式 中 、nu が 、0 ~2 の 整数 で あり 、 各 RU が 、 独 立 し て 、H、 ハ ロ 、 ま た 
は 任意 に 置換 され た アル キル で あり (例え ば 、U り "が O で あり 、U り "が N で ある ) 、 

ーーー が 、 一 重 結合 で ある か 、 ま た は 不在 で あり 、 
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RI R2’ RI” ი2” кЗ, 3L1704თ%77. WALT, H. AR. 

ヒド ロキ シ 、 チ オー ル 、 人 任意 に 置換 され た アル キル 、 人 任意 に 置換 され た アル コキ シ 、 人 任意 
に 置換 され た アル ケ ニ ル オキ シ 、 人 任意 に 置換 され た アル キ ニ ル オキ シ 、 人 任意 に 置換 され た 
アミ ノア ルコ キシ 、 人 任意 に 置換 さ 0 ルコ キシ アル コキ シ 、 人 任意 に 置換 され た ヒド ロキ 
シア ルコ キシ 、 人 任意 に 置換 され た アミ ノ 、 ア ジ ド 、 人 任意 に 置換 され た アリ ー ル 、 人 任意 に 置 
აეეე ეო სუ ა.კ)... ш; 
アル キ ニ ル で ある か 、 ま た は 不在 で あり 、R ! と R3 の 組み 合わ せ 、R! と R3 の 組 
み 合 わせ 、R 2 と R3 の 組み 合わ せ 、 ま た は R2Z と R3 の 組み 合わ せ が 一 緒 に な っ て 
任意 に 置換 され た アル キレ ン ま た は 任意 に 置換 され た へ テロ アル キレ ン を 形成 し 得 ( 例 
えば 、 ロ ッ ク ド 核酸 を 産生 する た め ) 、m ' お よび m "の 各々 が 、 独立 し て 、0~-3( 例 
えば 、0 2、0 一 1 、1 ~3 、 ま た は 1 –2) の 整数 で あり 、 
Y1、Y2、 お よび Y3 さ の 各々 が 、 独 立 し て 、O、S、Se、-NRN1I- 、 任 意 に 置 
換 さ れ た アル キレ ン 、 ま た は 任意 に 置換 され た ヘテロ アル キレ ン で あり 、 式 中 、RN!I が 
H 、 任 意 に 置換 され た アル キル 、 人 任意 に 置換 され た アル ケ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た アル 
キ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た アリ ー ル で ある か 、 ま た は 不在 で あり 、 

ასა 独立 し て 、H 、 ヒ ドロ キシ 、 チ オー ル 、 ボ ラニ ル 、 任 意 に 置換 され た ア 
ル 、 任 意 に 置換 され た アル ケ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た アル キ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た ア 
“ვის x れ た アル ケ ニ ル オキ シ 、 人 任意 に 置換 され た アル キ ニ бо о: 
に 置換 され た チオ アル コキ シ 、 人 任意 に 置換 され た アル コキ シア ルコ キシ 、 ま た は 任意 に 置 
換 さ れ た アミ ノ で あり 、 

各 Y? が 、 独立 し て 、O、S、Se 、 人 任意 に 置換 され た アル キレ ン ( 例え ば 、 メ チレ ン 
) 、 ま た は 任意 に 置換 され た へ テロ アル キレ ン で あり 、 

ი が 、1 2100, 000 の 整数 で あり 、 

B が 、 核 酸 塩 基 ( 例え ば 、 プ リン 、 ピ リ ミ ジ ン 、 ま た は その 誘導 体 ) で ある 。 


/ 


[2542] 

ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の いく つか の 実施 形態 に お いて ( 01 
202L. (Ia), ( la- 1) ~~(la-3) 。 で 0 b) –(I #6 ) ., +7(I I a 
) て (1 I p ) ) 、U を 含む 環 は 、1 つま た は 2 つの 二 重 結合 を 有する 。 

[ 2543] 


ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の いく つか の 実施 形態 に お いて ( 例 
えば 、 式 (1a) < て (1a-5) 、(1lb) ~ (1#- 1), (CI I 8 ) –(I Ip). 
(11b-1) 、(1|11b-2) 、(11c-1) て (1 I C–=2). (I I ი – 1)... 
(1 I ი- 2). (I V2) –(I VI ).##G (l Ха) –(I Xr)).RI!.R 
17. BEUR’ D&r, #X32%6. HTZ., さら な る 実施 形態 に お いて 、R 
2、R2'、 お よび R22" の 各々 は 、 存 在 す る 場合 、 独 立 し て 、H、 ハ ロ ( 例え ば 、 フ ル 
オロ ) 、 ヒ ドロ キシ 、 任 意 に 置換 され た アル コキ シ ( 例え ば 、 メ トキ シ も し く は エト キシ 
) 、 ま た は 任意 に 置換 され た アル コキ シア ルコ キシ で ある 。 特 定 の 実施 形態 に お いて 、 ア 
ルコ キシ アル コキ シ は 、- (CH2) 。2(OCH2CH2) 3531 (CH2) 。sOR" 
で あり 、 式 中 、s 1 が 、1 ~10 (例え ば 、1 て 6 また は 1 ~4 ) の 整数 で あり 、s 2 お 
よび s 3 の 各々 が 、 独 立 し て 、0 ~10 (例え ば 、0 ~4、0~6 、1 ~4 、1 ~6 、 ま 
た は 1 ~10) の 整数 で あり 、R’ が 、H ま た は C1 ~2o0 アル キル で ある 。 い くつ か の 

2: お いて 、s 2 10 で あり 、s 1 は 1 また は 2 で あり 、s 3 は 0 また は 1 で あり 

"は C1 こ 6e ア ルキ ル で ある 。 

საე. 

ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の いく つか の 実施 形態 に お いて ( 例 
えば 、 式 (1a) –(I 8-5). CI b) ~ (1#- 1), (1га) < て (Ilp) 、 
(11b-1) 、(11Ilb-2) 、(11lc-1)) —(l I c-2). (I  n-1). 
(Il n-2).( а) CT VI ) . «+X(I X2) –(I Xr)).R2. R 
2 、 お よび R 2 の 各々 は 、 存 在 する 場合 、H で ある 。 さ ら な る 実施 形態 に お いて 、R 
1 RI? 、 お よび R ! の 各々 は 、 存 在 す る 場合 、 独 立 し て 、 日 、 ハ ロ ( 例え ば 、 フ ル 
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オロ ) 、 ヒ ドロ キシ 、 人 任意 に 置換 され た アル コキ シ ( 例 えば 、 メ トキ シ ま た は エト キシ ) 

また は 任意 に 置換 され た アル コキ シア ルコ キシ で ある 。 特定 の 実施 形態 に お いて 、 ア ル 
コキ シア ルコ キシ は 、- (CH2) 。2(OCH2CH2) 。1 (CH2) 。sOR で 
あり 、 式 中 、s 1 が 、1 “–1 0 ( 例え ば 、1 ~6 また は 1 ~4 ) の 整数 で あり 、s 2 お よ 
び s 3 の 各々 が 、 独 立 し て 、0 ~10 (例え ば 、0 ~4、0~6 、1 ~4 、1 ~6 、 ま た 
は 1 ~10) の 整数 で あり 、R’ が 、H ま た は C1 –20 アル キル で ある 。 い くつ か の 実 
施 形態 に お いて 、s 2 は 0 で あり 、s 1 は 1 また は 2 で あり 、s З は 0 また は 1 で あり 、 
ს ' は C1 こ 6 アル キル で ある 。 


[ 2545] 

ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の いく つか の 実施 形態 に お いて ( 61 
えば 、 式 (1a) -–(I 8-5). (Ib)~(If-1), (I I 82 ) –(I I р), 
(LI I b-1).(11b-2).( 1 I c っ –(I I C-–= 2). (I I ი-– 10). 
(II n-2).(I V2) –(I VI ) . Б 4&4@(1 X2) –(I X-ი) ). ჩ3. R 


о s> 独立 し て 、 日 、 ハ ロ ( 例え ば 、 フ ルオ ロ ) 、 ヒ ドロ キシ 、 任 意 

置換 され た アル キル 、 人 任意 に 置換 され た アル コキ シ ( 例え ば 、 メ トキ シ も し く は エト キ 
აეეე 5 ルコ キシ で ある 。 特定 の 実施 形態 に お いて 、 
ი 3 が 日 で あり 、R4 が 日 で あり 、R5 が 日 で ある か 、 ま た は R3、R4、 お よび R5 の 
すべ て が HH で ある 。 特定 の 実施 形態 に お いて 、R さ 3 が C1 こ 6 アル キル で あり 、R4 が C 
1 こ >6e6 ア ルキ ル で あり 、R5 が C1 こ e ア ルキ ル で ある か 、 ま た は R3、R4 人 4、 お よび R 
S の すべ て が C1 こ 6 アル キル で ある 。 特定 の 実施 形態 に お いて 、R さ 3 も R4 も いずれ も 
日 で あり 、R 5 は C1 こ 6 アル キル で ある 。 
[2546] 

ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の いく つか の 実施 形態 に お いて ( 例 
えば 、 式 (Cla) –(I 8 –=5). (I 6) –(I Н 11. (I I 2) –(I I 9). 
(Cl T p= 1) у CI I руу. (1 Ë C= 1) =CI LI C-= CL n 、 
(I Iი-–-2)1. (I V2) –(I VI ) 、 お よび (1 Xa) –(I Xr )) R 3 お よ 
び R 5 が 一 緒 に な っ て 、 人 任意 に 置換 され た アル キレ ン ま た は 任意 に 置換 され た へ テロ アル 
キレ ン を 形成 し 、 か つ そ れ ら が 結合 する 上 炭素 と 一 緒 に な っ て 、 ト ラン ス - 3', 4 類似 
体 等 の 任意 に 置換 され た へ テロ シク リル (例え ば 、 二 環 式 、 三 環 式 、 ま た は 四 環 式 ヘ テロ 
シク リル ) を 提供 し 、R3 お よび R 5 が 一 緒 に な っ て 、 ヘ へ テロ アル キレ ン を 形成 する ( Bl 
えば 、- (CH2) pb1O(CH2) 5b2O(CH2) ps3- で あっ て 、 式 中 、b1、b 
2 、 お よび b 3 の 各々 が 、 WALT., 0~3 の 整数 で ある ) 。 


[ 2547] 

ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の いく つか の 実施 形態 に お いて ( 01 
えば 、 式 (1a) -–(I 8-5). (Ib)~(If-1), (CI I 8 ) –(I Ip). 
(LI b-1).(lI l b-2).( l I c 1) –(I I c-2)., (I I ი-– 10). 
(Il n-2).(lI V2) –(I VI ) 、 お よび (1 X2) –(I е ) 、R3 と 、 


RI? RI”, R2’, R2” 、 ま た は R5 の うち の 1 つ 以 上 が 一 緒 に な っ て 、 人 任意 に 
置換 され た アル キレ ン ま た は 任意 に 置換 され た へ ヘ へ テロ アル キレ ン を 形成 し 、 そ れ ら が 結合 
する 炭素 と 一 緒 に な っ て 、 人 任意 に 置換 され た へ テロ シク リル ( 例え ば 、 二 環 式 、 三 環 式 、 
また は 四 環 式 ヘ テロ シク リル ) を 提供 し 、R3 と 、 ეეე у x 

た は R? の うち の 1 つ 以 上 が 一 緒 に な っ て 、 へ ヘテロ アル キレ ン を 形成 する ( 例え _ ( 
з ооо» о 
b 3 の 各々 が 、 WELT, 0~3 の 整数 で ある ) 。 

[2548] 

ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 和 
Ali. (la) -–(I18-5). (I 5) –(I #7 –1). (I la) (I Ip). 


(II b-1). (U ll b-2).( l IC – 1) て (1 I c-2). (I I ი - 1)... 
(II ი- 21. (I V2) –(I VI). LX(I X2) –(I О Е 
R 1 RI” R2' 、 ま た は R2 "の うち の 1 つ 以 上 が 一 緒 に な っ て 、 人 任意 に 置換 さ 


10 


20 


30 


40 


50 


(2527) JP 2023-175888A 2023.12.12 


れ た アル キレ ン ま た は 任意 に 置換 され た ヘテロ アル キレ ン を 形成 し 、 そ れ ら が 結合 する 上 炭 
素 と 一 緒 に な っ て 、 任 意 に 置換 され た ヘテロ シク リル ( 例え ば 、 二 環 式 、 三 環 式 、 ま た は 
四 環 式 ヘ テロ シク リル ) を 提供 し 、R5 と 、R! 、R! "、R2 、 ま た は R2Z OO 
ちの 1 つ 以 上 が 一 緒 に な っ て 、 へ テロ アル キレ ン を 形成 する ( 例え ば 、- (CH2) ьп 
O(CH2) pb2O(CH2) b ぅ 3- で あっ て 、 式 中 、b 1 、b2、 お よび b3 の 各々 が 
独立 し て 、0 て 3 の 整数 で ある ) 。 
[2549] 
ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の いく つか の 実施 形態 に お いて ( 例 
| a ~ 


ХЕ. (та) –=(I 2-5). (1ь) て (1f-1) . (I ) (lll p). 
(Ill b-1).( 1 I b-2).(0( р c —- 1) –(I I c - 2). (II ი - 12 
(Il n-2).( II Va) –(I VI ) 、 お よび (1 Xa) –( I Xr ) ) £ Y 2 (1 


独立 し て 、O、S 、 ま た は - NRN1- で あり 、 式 中 、RN1 が 、H、 人 任意 に 置換 され 
た アル キル 、 仁 意 に 置換 され た アル ケ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た アル キ ニ ル 、 ま た は 任意 に 
置換 され た アリ ー ル で ある 。 特定 の 実施 形態 に お いて 、Y 人 は 、NRN1- で あり 、 式 中 
RNI が 、 日 また は 任意 に 置換 され た アル キル (例え ば 、C1 こ 6 アル キル 、 例 えば 、 

メチ ル 、 エ チル 、 イ ソ プ ロ ピル 、 ま た は n- プロ ピル ) で ある 。 

[2550] 


ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の いく つか の 実施 形態 に お いて ( 例 
えば 、 式 (Cla) –(I 2-5). (I b) –(I 66? –=11. (I I 2) –(I I p) 
(I I b-1).(1b-2).( 1 I C-–< 1) –(I I c - 2). (I I ი-– 10). 
(їїп-2), (I V2 ) –(I VI ) ВАО X2) –(I Xr) ) 、 各 Y3 は 

жу, C. 0#7 65 で ある 。 
[2551] 

ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の いく つか の 実施 形態 に お いて ( 例 
29%. (la) –(I 8-5). (CI 6) –(I 6 – 1). (CI I a) << (1 1р), 
(LI b-1).(lb-2).0(( 11 c 1) –(I I c-2)., (I I ი-– 10). 
(LI I ი- 2). (I V2) –(I VI ОС Xa) –(I XX) у ჩ! (4, 


H C69). RÊ, WALT., H. ла( 例え ば 、 フ ルオ ロ ) 、 ヒ ドロ キシ 、 任 意 に 置 
換 さ れ た アル コキ シ ( 例え ば 、 メ トキ シ も し く は エト キシ ) 、 ま た は 任意 に 置換 され た ア 
ルコ キシ アル コキ シ で あり (例え ば 、-(CH2) 。2(OCH2CH2) 351 (CH2 
) 。3OR で あり 、 式 中 、s 1 が 、1 ~10 (例え ば 、1 ~6 また は 1 —4 ) の 整数 で 
あり 、s 2 お よび s 3 の 各々 が 、 独 立 し て 、0 ~10( 例え ば 、0 ~4、0 ~6 、1 ~4 
1 ~6 、 ま た は 1 ~10) の 整数 で あり 、R が 、 日 また は C1 こ 2o ア ルキ ル で あり 
例え ば 、 式 中 、s 220 で あり 、s 1 が 1 また は 2 で あり 、s 3 が 0 また は 1 で あり ( 
例え ば 、R "が 、C1 ~6 アル キル で あり ) 、 各 Y2 は 、 独 立 し て 、O ま た は -NRN1 
ー で あり 、 式 中 、RN1 が 、H、 任 意 に 置換 され た アル キル 、 人 任意 に 置換 され た アル ケ ニ 
ル 、 人 任意 に 置換 され た アル キ ニ ル 、 ま た は 任意 に 置換 され た アリ ー ル で あり ( 例え ば 、 式 
h. RNI が 、 日 また は 任意 に 置換 され た アル キル (例え ば 、C1 こ 6 アル キル 、 例 えば 
メチ ル 、 エ チル 、 イ ソン プロ ピル 、 ま た は n- プロ ピル ) で あり ) 、 各 Y3 は 、 独立 し て 
O ま た は S (例え ば 、S ) で ある 。 さら な る 実施 形態 に お いて 、R3 は 、H、 ハ ロ ( 例 
えば 、 フ ルオ ロ ) 、 ヒ ドロ キシ 、 任 意 に 置換 され た アル キル 、 任 意 に 置換 され た アル コキ 
シ ( 例え ば 、 メ トキ シ も し く は エト キシ ) 、 ま た は 任意 に 置換 され た アル コキ シア ルコ キ 
シ で ある 。 な お さら な る 実施 形態 に お いて 、 各 Y 1 は 、 独立 し て 、 о 
で あり 、 式 中 、RN1 が 、H、 任 意 に 置換 され た アル キル 、 人 任意 に 置換 され た アル ケ ニ 
任意 に 置換 され た アル キ ニ ル 、 ま た は 任意 に 置換 さ O S ави 
RNI が 、 日 また は 任意 に 置換 され た アル キル (例え ば 、C1 こ e ア ルキ ル 、 例 えば 、 
メチ ル 、 エ チル 、 イ ソ プ ロ ピル 、 ま た は n - プロ ピル ) で あり ) 、 各 Y4 は 、 独 立 し て 、 
H、 ヒ ドロ キシ 、 チ オー ル 、 人 任意 に 置換 され た アル キル 、 人 任意 に 置換 され た アル コキ シ 、 
任意 に 置換 され た チオ アル コキ シ 、 人 任意 に 置換 され た アル コキ シア ルコ キシ 、 ま た は 任意 
に 置換 され た アミ ノ で ある 。 
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[2552] 

ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の いく つか の 実施 形態 に お いて ( 01 
えば 、 式 (1a) -–(I 8-5). (Ib)~(If-1), (11га) –(I Ip). 
СВЕТУ л Е ЗВ у а И сее е –(I I c-2). (I I n-1). 
(lln-2) (I V2) –(I VI )、 お よび (1 Xa) –(I Xr) ) 、 各 RT は 


独立 し て 、H、 ハ ロ ( 例え ば 、 フ ルオ ロ ) 、 ヒ ドロ キシ 、 任 意 に 置換 され た アル コキ シ 
( 例え ば 、 メ トキ シ も し く は エト キシ ) 、 ま た は 任意 に 置換 され た アル コキ シア ルコ キシ 
で あり (例え ば 、- (сно) 。2(OCHz2CH2) 。1 (CH2) 。sOR THY 

式 中 、s 1 が 、1 ~10 (例え ば 、1 ~6 また は 1 ~4 ) の 整数 で あり 、s 2 お よび s 
3 の 各々 が 、 独立 し て 、0-ー10( 例 えば 、0 て 4、0 て 6、1 て 4、1 て 6、 ま た は 1 
—1 0 ) の 整数 で あり 、R "は 、 日 また は C1 こ 2 o ア ルキ ル で あり (例え ば 、 式 中 、s 
2 が 0 で あり 、s 1 が 1 また は 2 で あり 、s 3 が O ま た は 1 で あり 、R が Ci こ e ア ル 
キル で あり ) 、R< が 日 で あり 、 各 Y2 人 は 、 独 立 し て 、O ま た は -NRN1- で あり 、 式 
中 、RN1 が 、H、 任 意 に 置換 され た アル キル 、 人 任意 に 置換 され た アル ケ ニ ル 、 人 任意 に 置 
換 さ れ た アル キ ニ ル 、 ま た は 任意 に 置換 され た アリ ー ル で あり (例え ば 、 式 中 、RN!I が 

HH また は 任意 に 置換 され た アル キル (例え ば 、C1 こ ee アル キル 、 例 えば 、 メ チル 、 エ 
チル 、 イ ソ プ ロ ピル 、 ま た は n - プロ ピル ) で あり ) 、 各 Y 3 ‚ WALT, O£ £S 
( 例え ば 、S ) で ある 。 さらなる 実施 形態 に お いて 、R3 さ は 、 日 、 ハ ロ ( 例え ば 、 フ ルオ 
п). 、 ヒ ドロ キシ 、 任意 に 置換 され た ア ルキ ル 、 人 任意 に 置換 され た アル コキ シ ( 例え ば 、 
メト キシ も し く は エト キシ ) 、 ま た は 任意 に 置換 され た アル コキ シア ルコ キシ で ある 。 な 
お さら な る 実施 形態 に お いて 、 各 Y ! は 、 独 立 し て 、O ま た は -NRN1- で あり 、 式 中 

RNT が 、H、 任 意 に 置換 され た アル キル 、 任 意 に 置換 され た アル ケ ニ ル 、 任 意 に 置換 

され た アル キ ニ ル 、 ま た は 任意 に 置換 され た アリ ー ル で あり (例え ば 、 式 中 、R NI B, 
H ま た は 任意 に 置換 され た アル キル ( 例え ば 、C1 ~6 アル キル 、 例 えば 、 メ チル 、 エ チ 
ル 、 イ ソ プ ロ ピル 、 ま た は n - プロ ピル ) THY), Yf, WELT, H, EROF 
シ 、 チ オー ル 、 任 意 に 置換 され た アル キル 、 任 意 に 置換 され た アル コキ シ 、 任 意 に 置換 さ 
れ た チオ アル コキ シ 、 任 意 に 置換 され た アル コキ シア ルコ キシ 、 ま た は 任意 に 置換 され た 
アミ ノ で ある 。 


[2553] 

ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の いく つか の 実施 形態 に お いて ( 01 
えば 、 式 (1a) て (1a-5) 、(1lb) ~ (1#- 1), (lla) –(I p). 
(I I b-1) (II 6–=2)1. (II C-–1) –<=(IIC-–2). (I I n-1). 
(LI I n-2).( 1 Va) –(I VI ) 、 お よび (1 Xa) –( I XL ) ) 、U を 含む 
IL. 8- 0 (АЕ. 8- D- U T) 配置 で ある 。 

[2554] 

ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の いく つか の 実施 形態 に お いて ( 01 
えば 、 式 (1a) –(I 8-5). (CI b) ~ (1#- 1), (CI I 8 ) –(I I р), 
(I I b-1) (II 6–=2)1. (II c-1)—(lI I C-–-2). (I I n-1). 
(Il n-2).( 1 Va) –( I VI ) 、 お よび (1 Xa) –( I XL ) ) 、U を 含む 
жі. а-и ( B| 2 (+. Ge — L – UU A) 配置 で ある 。 

[2555] 

ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の いく つか の 実施 形態 に お いて ( fl 
えば 、 式 (1a) て (1a-5) 、(1lb) ~ (1#- 1), (CI I ap) て (Ilp) 、 
(I I b-1) (II 6–=21.(II0C–1) –(I I с-2), (I n-1). 
(I I ი– 2) (II V2) –(I VI). ООС Xa) –(I X た ) 、1 つ 以上 
の B が シュ ー ド リ 


ウリ ジン ( თ) また は 5 - メチ ル - シ チ ジ ン (m5C) で ある こと は な い 
。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、n 個 の B 核 酸 塩 基 の 約 10%~ て 約 100% は 、 ゅ で も m 
SC で も な い ( 例え ば 、n 個 の B の 10% て 20%、10%~ て 35%、10%~<50 9%、 
10 %-6 О %, 1 О %~7 5 %, 1 О %-—9 О %, 1 0 %-—9 5 %, 1 0 %-—98 %, 
10 %-—9 9%, 20 %-—3 5 %, 20 %-—-—5 О %, 2 0 %-6 0 %, 20 %-~7 5 %, 
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20%—90%. 20%—95%. 20%—98%. 20%—99%. 20 %~100 % 
5 0 %- 6 О %, 5 О %- 7 55%. 50 %-90%, 50 %-–9 5%. 5 0%—98% 
5 0 %- 99%, 5 О %-1 00%, 75 %-90%, 75 %-95%, 75 %~9 8 

%、75%~99%、 お よび 7 5%~100% は 、 ゅ ゎ ゅ で も m5 C で も な い ) 。 い くつ か の 

実施 形態 に お いて 、B は 、? ゎ ゅ で も m?C で も な い 。 

[2556] 
ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の いく つか の 実施 形態 に お いて ( H 

29%. (la) –(I 8-5). (CI b) –(I 6 –1). (I I 8) –(I 1р), 

Ib+-1). (lI lI b-2).(l l c-1)—(lI I с-2), (I I n-1). 

(Il n-2).( 1 Va) –( I VI ) 、 お よび (1 Xa) –( I Xr)). B, > 

トシ ン 、 グ アニ ン 、 ウ ラ シ ル 、 お よび アデ ニン か ら 選 択 さ れる 未 修飾 核酸 塩基 で ある と き 

、YT、Y2、 ま た は Y3 の うち の 少な く と も 1 つ は 、O で は な い 。 

[2557] 
いく つか の 実施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 

HETES е азд с на ити T T E ERCA T P m @ = 

た は mmRNA( 例 えば 、 第 1 の 領域 、 第 1 の 隣接 領域 、 ま た は 第 2 の 隣接 領域 ) は 、 式 

CI I 82 ) –(I IC) 


[2558] 
[ (ხ8) 
Е ] — V1 V5 
Y1_Y5 Y U B 
£ Ri 
R4 
y2 R? 
| 
= Y3=p 
р 
一 一 (IIa)、 (IIb)、 も し く は 
ხალა. 8 
5 1 
R° R š 
R3 R 
y2 R? 
| 
үн 
V4 


(IIc) 


を 有する n 個 の 結合 ヌ ク レ オ シ ド 、 ま た は その 薬学 的 に 許容 され る 塩 も し く は 立体 異性 体 
を 含む 。 特定 の 実施 形態 に お いて 、U り は 、O ま た は C(RU) 。』 で あり 、 式 中 、nu が 
0 ~ て 2 の 整数 で あり 、 各 RU が 、 独 立 し て 、 日 、 ハ ロ 、 ま た は 任意 に 置換 され た アル キ 
ル で ある (例え ば 、U り が 、-CH2- また は -CH- で ある ) 。 他 の 実施 形態 で は 、 ja 
R 人 2、R3、R4、 お よび R5 の 各々 は 、 独 立 し て 、 日 、 ハ ロ 、 ヒ ドロ キシ 、 チ オー/ 
任意 に 置換 され た アル キル 、 人 任意 に 置換 され た アル コキ シ 、 人 任意 に 置換 され た ア > 
ルオ キシ 、 人 任意 に 置換 され た アル キ ニ ル オキ シ 、 任 意 に 置換 され た アミ ノア ルコ キシ 、 任 
意 に 置換 さ れ た アル コキ シア ლ" '"''სს""'"  '' 任意 に 
置換 され た アミ ノ 、 ア ジ ド 、 人 任意 に 置換 され た アリ ー ル 、 人 任意 . ノア ルキ 
ыо оу у з м; сох 
また は 不在 で あり (例え ば 、 各 R! お よび R ik, WELT, ვ ქე ヒド ロキ シ 、 任 
意 に 置換 され た アル キル 、 ま た は 任意 に 置換 され た アル コキ シ で あり 、 各 R3 お よび R 4 
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は 、 独 立 し て 、 日 また は 任意 に 置換 され た アル キル で あり 、R? は 、 日 また は ヒド ロキ シ 


で あり ) К ーーー は 、 一 重 結合 また は 二 重 結合 で ある 。 
[ 2.5.5 9 】 
特定 の 実施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド ま た は mmRNA は 、 式 (1|1Ilb-1) ~ 


Y-Y5 B 


(Ei 一 1) も し く は (T LI Ь==8} 


を 有する n 個 の 結合 ヌ ク レ オ シ ド 、 ま た は その 薬学 的 に 許容 され る 塩 も し く は 立体 異性 体 
を 含む 。 いく つか の 実施 形態 に お いて 、U り は 、O ま た は C(RU) phu 650. RA, Nn 

ს が 、0 て 2 の 整数 で あり 、 各 RU が 、 独 立 し て 、 日 、 ハ ロ 、 ま た は 任意 に 置換 され た ア 
ルキ ル で ある (例え ば 、U り は 、-CH2-- ま た は -CH- で ある ) 。 他 の 実施 形態 で は 、 

R ! お よび R < の 各々 は 、 独 立 し て 、 日 、 ハ ロ 、 ヒ ドロ キシ 、 チ オー ル 、 人 任意 に 置換 さ 

れ た アル キル 、 人 任意 に 置換 され た アル コキ シ 、 人 任意 に 置換 され た アル ケ ニ ル オキ シ 、 人 任意 
に 置換 され た アル キ ニ ル オキ シ 、 人 任意 に 置換 され た アミ ノア ルコ キシ 、 人 任意 に 置換 され た 
アル コキ シア ルコ キシ 、 人 任意 に 置換 され た ヒド ロキ シア ルコ キシ 、 人 任意 に 置換 され た アミ 
ノ 、 ア ジ ド 、 人 任意 に 置換 され た アリ ー ル 、 人 任意 に 置換 され た アミ ノア ルキ ル 、 人 任意 に 置換 
され た アミ ノア ルケ ニル 、 人 任意 に 置換 され た アミ ノア ルキ ニル で ある か 、 ま た は 不在 で あ 
る ( 例え ば 、 各 R! お よび R 2 は 、 独立 し て 、 日 、 ハ ロ 、 ヒ ドロ キシ 、 人 任意 に 置換 され た 
アル キル 、 ま た は 任意 に 置換 され た アル コキ シ 、 例 えば 、 日 、 ハ ロ 、 ヒ ドロ キシ 、 ア ルキ 
ル 、 ま た は アル コキ シ で ある ) 。 特定 の 実施 形態 に お いて 、R 人 < は 、 ヒ ドロ キシ また は 任 
意 に 置換 され た アル コキ シ ( 例え ば 、 メ トキ シ 、 エ トキ シ 、 ま た は 本 明細 書 に 記載 の い ず 
れ か ) で ある 。 


L2561) 

特定 の 実施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 式 ( 
Ilc-1) –(I I c-4) 

L2562) 
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【 化 1 O] 
წი gj В yey 
Y= トー 
үќ 
L –“ (LILIC-1). ゴ (IIe-2)、 
რ... ... _ ა VI სყ 
VI-V. |, B YY o. В 
R! 
R3 R3 
人 
Ры; = 
Yi Y* 
一 一 (IIc 一 3)、 も し く は L- (II c 一 4) 


を 有する n 個 の 結合 ヌ ク レ オ シ ド 、 ま た は その 薬学 的 に 許容 され る 塩 も し く は 立体 異性 体 
を 含む お 。 いく つか の 実施 形態 に お いて 、U り は 、O ま た は C( RU) phu 650. RA, Nn 
u が 、0 て 2 の 整数 で あり 、 各 RU が 、 独 立 し て 、 日 、 ハ ロ 、 ま た は 任意 に 置換 され た ア 
ルキ ル で ある (例え ば 、U り が 、-CH2- また は -CH- で ある ) 。 い くつ か の 実施 形態 
に お いて 、R! 、R 人 、 お よび R3 さ の 各々 は 、 独 立 し て 、 日 、 ハ ロ 、 ヒ ドロ キシ 、 チ オー 
ル 、 人 任意 に 置換 され た アル キル 、 人 任意 に 置換 され た アル コキ シ 、 人 任意 に 置換 され た アル ケ 
ニル オキ シ 、 人 任意 に 置換 され た アル キ ニ ル オキ シ 、 人 任意 に 置換 され た アミ ノア ルコ キシ 、 
任意 に 置換 され た アル コキ シア ルコ キシ 、 仁 意 に 置換 され た ヒド ロキ シア ルコ キシ 、 人 任意 
に 言 換 され た アミ ノ 、 ア ジ ド 、 人 任意 に 置換 され た アリ ー ル 、 人 任意 に 置換 され た アミ ノア ル 
キル 、 人 任意 に 置換 され た アミ ノア ルケ ニル 、 仁 意 に 置換 され た アミ ノア ルキ ニル で ある か 
また は 不在 で ある (例え ば 、 各 R! お よび R 人 は 、 独立 し て 、 日 、 ハ ロ 、 ヒ ドロ キシ 、 
任意 に 置換 され た アル キル 、 ま た は 任意 に 置換 され た アル コキ シ 、 例 えば 、 日 、 ハ ロ 、 ヒ 
ドロ キシ 、 ア ルキ ル 、 ま た は アル コキ シ で あり 、 各 R3 は 、 独 立 し て 、 日 また は 任意 に 置 
換 さ れ た アル キル ) で ある ) 。 特定 の 実施 形態 に お いて 、R < は 、 人 任意 に 置換 され た アル 
コキ シ ( 例え ば 、 メ トキ シ も し く は エト キシ 、 ま た は 本 明細 書 に 記載 の いずれ か ) で ある 
。 特定 の 実施 形態 に お いて 、R 1 は 、 人 任意 に 置換 され た アル キル で あり 、R< は 、 ヒ ドロ 
キシ で ある 。 他 の 実施 形態 で は 、R ! は 、 ヒ ドロ キシ で あり 、R< は 、 人 任意 に 置換 され た 
アル キル で ある 。 さ ら な る 実施 形態 に お いて 、R3 は 、 人 任意 に 置換 され た アル キル で ある 
[2563] 

いく つか の 実施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 
非 環 式 修飾 リボ ー ス を 含む いく つか の 実施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 
物 、 ま た は mmRNA( 例え ば 、 第 1 の 領域 、 第 1 の 隣接 領域 、 ま た は 第 2 の 隣接 領域 ) 
+. «(I I d) (II f) 

[2564] 
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[4611 ] 


__! vi V5 _ | yvi ყ 
VI-V წ ү! ს) BR4 
არ) и R! 
5 5 
R წ! R წ) L2 
| | 
Үе r= 
ү“ Y: 
一 一 (тта) 、 一 Е (I Ii e) 、 も し く は 
_ | v1 て 5 
үү? | PR4 
R3 R 
R5 É 
R 
ү? 
Y= 
К 
| y‘ 


CEI £) 


を 有する n 個 の 結合 ヌ ク レ オ シ ド 、 ま た は その 薬学 的 に 許容 され る 塩 も し く は 立体 異性 体 
を 含む 。 
[2565] 

いく つか の 実施 形態 に お いて 、 
非 環 式 修 飾 へ キシ トー ル を 含む 。 
構築 物 、 ま た は mmRNA( 例え ば 、 
域 ) £. (l I 9) –( I ! j) 
[ 2566] 
[ ხ12) 


ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 
いく つか の 実施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 
第 1 の 領域 、 第 1 の 隣接 領域 、 ま た は 第 2 の 隣接 領 


(IIg), 


(1 1 k). SLA (Т1]) 


თი 個 の 結合 ヌメ ミク レオ シド 、 ま た は その 薬学 的 に 許容 され る 塩 も し く は 立体 異性 体 を 含む 
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[ 2567] 
いく つか の 実施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 
短縮 また は 延長 し た リボ ー ス 環 を 有する 糖 部 分 を 含む 。 いく つか の 実施 形態 に お いて 、 ポ 
リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA( 例え ば 、 第 1 の 領域 、 第 1 の 隣接 領域 
また は 第 2 の 隣接 領域 ) は 、 式 
CI I CL) –(I I ო) 


[256 8] 
[4613] 
1_v5 
үү FUN) B 
R5 
R3 R3 Y к 
Y2 
| 
y= Pr 
y4 
(I ТЕЎ ITITI), SLS 


(I Im) 


を 有する n 個 の 結合 ヌ ク レ オ シ ド 、 ま た は その 薬学 的 に 許容 され る 塩 も し く は 立体 異性 体 
を 含み 、 式 中 、R ! RI” R2? 、 お よび R2 “の 各々 が 、 独 立 し て 、 日 、 ハ ロ 、 
ヒド ロキ シ 、 人 任意 に 置換 され た アル キル 、 人 任意 に 置換 され た アル コキ シ 、 人 任意 に 置 
た アル ケ ニ ル オキ シ 、 人 任意 に 置換 され た アル キ ニ ル オキ シ 、 人 任意 に 置換 され た アミ ノ 
コキ シ 、 人 任意 に 置換 され た アル コキ シア ルコ キシ で ある か 、 ま た は 不在 で あり 、R2< 
R3 の 組み 合わ せま た は R2< と R3 の 組み 合わ せ が 一 緒 に な っ て 、 人 任意 に 置換 され 
ルキ レン また は 任意 に 置換 され た へ テロ アル キレ ン を 形成 し 得る 。 

[2569] 

いく つか の 実施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 
ロッ ク ド 修 飾 リ ボー ス を 含む お いく つか の 実施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構 
築 物 、 ま た は mmRNA( 例 えば 、 第 1 の 領域 、 第 1 の 隣接 領域 、 ま た は 第 2 の 隣接 領域 
) は 、 式 (11n) 

[2570] 
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【 化 1 4] 


(E T m) 


また は その 薬学 的 に 許容 され る 塩 も し く は 立体 異性 体 
を 含み 、 式 中 、R3 が 、O、S、 ま た は -NRN1I- で あり 、 式 中 、RNI が 、H、 任 
意 に 置換 され た アル キル 、 人 任意 に 置換 され た アル ケ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た アル キ ニ ル 、 
また は 任意 に 置換 され た アリ ー ル で あり 、R3 が 、 人 任意 に 置換 され た アル キレ ン ( 例え 
ば 、- CH2- 、-CH2CH2- 、 も し く は -CH2CH2CH?2- ) また は 任意 に 置 
換 さ れ た へ テロ アル キレ ン ( 例え ば 、-CH2oNH-、-CH2CH2NH-、-CH2 
OCH2- 、 も し く は -CH2CH2OCH2- ) で ある (例え ば 、R3 が O で あり 、 
R 3 が 任意 に 置換 され た アル キレ ン ( 例 えば 、-CH2-、-CH2CH2- 、 も し く 
は - CH2CH2CH2- ) で ある ) 。 

[2571] 

いく つか の 実施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 
CI 1n-1) て (1 -n 2) 

[2572] 

| (015) 


を 有する n 個 の 結合 ヌ ク レ オ シ ド 、 


ーー 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 


(IT IT エー1) SLE 一 = (IIn—2) 
また は その 薬学 的 に 許容 され る 塩 も あし く は 立体 異性 体 
を 含み 、 式 中 、R3 が 、O、S 、 ま た は -NRN1I- で あり 、 式 中 、RNI が 、H、 任 
意 に 置換 され た アル キル 、 人 任意 に 置換 され た アル ケ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た アル キ ニ ル 、 
また は 任意 に 置換 され た アリ ー ル で あり 、R3 が 、 人 任意 に 置換 され た アル キレ ン ( 例え 
ば 、- CH2- 、-CH2CH2- 、 も し く は -CH2CH2CH?2- ) また は 任意 に 置 
換 さ れ た へ ヘ へ テ ロア ルキ レン (例え ば 、-CH2NH-、-CH2CH2NH-、-CHz2 
OCH2- 、 も し く は -CH2CH2OCH2- ) で ある (例え ば 、R3 が O で あり 、 

R 3 が 任意 に 置換 され た アル キレ ン ( 例 えば 、-CH2-、-CH2CH2- 、 も し く 
は - CH2CH2CH2- ) で ある ) 。 

[2573] 

いく つか の 実施 形態 に お いて 、 ポ ボリ ヌクレオチド 、 
四 環 式 ヘ テロ シク リル を 形成 する ロッ ク ド 修 飾 リ ボー ス を 含む 。 
いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA( 例え ば 、 
隣接 領域 、 ま た は 第 2 の 隣接 領域 ) は 、 式 (1 I о) 

【2574】 


を 有する n 個 の 結合 ヌ ク レ オ シ ド 、 


一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 
いく つか の 実施 形態 に お 
第 1 の 領域 、 第 1 の 
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[ {61 6] 
— | v1_v5 
Y V U R4 T2 R4 T2 
т” Ге 
ВЗ"... ი. NK ცი 
ト p3. 人 ~p3 u 
LT рд 
4 R12c 
+T 
V2 
V3--ნ I» Р 
Y: Y: 
a — (110) も し く は ほ は と = (II 


を 有する n 個 の 結合 ヌメ クレ オシ ド 、 ま た は その 薬学 的 に 許容 され る 塩 も し く は 立体 異性 体 
を 含み 、 式 中 、R1 284、R12c、 和 1 T1” т^' T2” V1T、 お よび V 

3 は 、 本 明細 書 に 記載 の 通り で ある 。 

[2575] 

ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の 式 の うち の いずれ か は 、 本 明細 書 
に 記載 の 1 個 以上 の 核酸 塩基 (例え ば 、 式 (b1 ) — (b 43) ) を 含み 得る 。 

一 実施 形態 に お いて 、 本 発明 は 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA を 
調製 する 方 法 を 提供 し 、 こ の ポリ ヌクレオチド は 、 本 明細 書 で 定義 され る 式 (la ) 
[2576] 

[ ხ17) 


(Ia) 


を 有する n 個 の ヌ ク レ オ シ ド を 含み 、 こ の 方 法 は 、 本 明細 書 で 定義 され る 式 (| | | a) 


[2577] 
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[ 化 1 8 ) 


Y6 


(I IIa) 


の 化合 物 を 、RINA ポ リ メ ラ ー ゼ お よび cDNA 鋳型 と 反応 させ る こと を 含む 。 
[2578] 

さら な る 実施 形態 に お いて 、 本 発明 は 、 少 な く と も 1 個 の ヌクレオチド (例え ば 、mm 
RNA 分 子 ) を 含む お ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA を 増幅 する 方 法 を 


提供 し 、 こ の 方 法 は 、 本 明細 書 で 定義 され る 式 (1 | I а) の 化合 物 を 、 プ ライ マー、c 
DNA 鋳 型 、 お よび RNA ポ リ メ ラ ー ゼ と 反応 させ る こと を 含む 。 
L2579) 


一 実施 形態 に お いて 、 本 発明 は 、 少 な く と も 1 個 の ヌクレオチド (例え ば 、mmRNA 
分 子 ) を 含む ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA を 調製 する 方 法 を 提供 し 
この ポリ ヌクレオチド は 、 本 明細 書 で 定義 され る 式 (l a) 
[2580] 
[ ხ19) 


(I a= 1) 


を 有する n 個 の ヌメ クレ オシ ド を 含み 、 こ の 方 法 は 、 本 明細 書 で 定義 され る 式 (1 I I a - 
1) 
[2581] 
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L (492 0] 


Y6 


(LII2=>1) 


の 化合 物 を 、RINA ポ リ メ ラ ー ゼ お よび cDNA 鋳型 と 反応 させ る こと を 含む 。 
【2582】 

さら な る 実施 形態 に お いて 、 本 発明 は 、 少 な く と も 1 個 の ヌクレオチド (例え ば 、mm 
RNA 分 子 ) を 含む お ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA を 増幅 する 方 法 を 
提供 し 、 こ の 方 法 は 、 


本 明細 書 で 定義 され る 式 (1| I l a - 1) の 化合 物 を 、 プ ライ マー、cDNA 鋳 型 、 お 
よび R NA ポ リ メ ラ ー ゼ と 反応 させ る こと を 含む 。 
[2583] 


ーー 実施 形 態 に お いて 、 本 発明 は 、 少 な く と も 1 個 の ヌクレオチド (例え ば 、mmRNA 
分 子 ) を 含む 修飾 mRNA を 調製 する 方 法 を 提供 し 、 こ の ポリ ヌクレオチド は 、 本 明細 書 
で 定義 され る 式 (1a-2) 
[ 2584] 
[ ხ21) 


(Та— 2) 


を 有する n 個 の ヌ ク レ オ シ ド を 含み 、 こ の 方 法 は 、 本 明細 書 で 定義 され る 式 (1 I I a- 
2) 
[ 2 5 8:51] 
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L (4952 2 |) 


Y6 


(III a—2) 


の 化合 物 を 、RNA ポ リ メ ラ ー ゼ お よび cDNA 鋳型 と 反応 させ る こと を 含む 。 
[2586] 

さら な る 実施 形態 に お いて 、 本 発明 は 、 少 な く と も 1 個 の ヌクレオチド (例え ば 、mm 
RNA 分 子 ) を 含む 修飾 mRNA を 増幅 する 方 法 を 提供 し 、 こ の 方 法 は 、 


本 明細 書 で 定義 され る 式 (1 11a-2) の 化合 物 を 、 プ ライ マー、cDNA 鋳 型 、 お 
よび R NA ポ リ メ ラ ー ゼ と 反応 させ る こと を 含む 。 
L2587) 


いく つか の 実施 形態 に お いて 、 反 応 は 、1 ~ #07, 000 回 繰り 返さ れ 得 る 。 本 明細 書 
の 実施 形態 の うち の いずれ か に お いて 、B は 、 式 (b1) —( b 43) の 核酸 塩基 で あり 
得る 。 

[2588] 

ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび mmRNA は 、 本 明細 書 に 記載 の 5 お よび 
また は 3 隣接 領域 を 任意 に 含み 得る 。 
修飾 RN A ( mmRNA) 分 子 

本 発明 は 、 修 飾 RNA( mmRNA) 分子 の ビル ディ ング ブロ ッ ク 、 例 えば 、 修 飾 リ ボ 
ヌメ クレオ シド 、 人 修飾 リボ ヌクレオチド も 含む 。 例 えば 、 こ れ ら の ビル ディ ング ブロ ッ ク は 

本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の 調製 に 有用 で あり 得る 。 
いく つか の 実施 形態 に お いて 、 ビ ルディ ング ブロ ッ ク 分 子 は 、 式 (1 1 I 2 ) も し く は ( 
Il I 2-120 
[2589] 

[ ხ23) 


Үүб--Р=ү! үб 


(I I სფე Ll Es, 


また は その 薬学 的 に 許容 され る 塩 も し く は 立体 異性 体 を 有 し 、 式 中 、 置 換 基 は 、 本 明細 書 
に 記載 の も の ( 例え ば 、 式 (| a) お よび (la - 1 ) ) で あり 、B が 、 シ トシ ン 、 グ ア 

ニン 、 ウ ラ シ ル 、 お よび アデ ニン か ら 選 択 さ れる 未 修飾 核酸 塩基 で ある と き 、Y!、Y2< 
また は Y3 の うち の 少な く と も 1 つ は 、O で は な い 。 
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L2590) 
いく つか の 実施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA に 組 
み 込 まれ 得る ビル ディ ング ブロ ッ ク 分 子 は 、 式 (1 Va) –( I Vb) 


[2591] 
[ 化 24】 
V3 
6 II 
V ჩ-V y5 в А 
> V 
Vბ |! ნ. V1I vs 
t ; V 8 
ү“ 
ი q r 
Г“ (туа) も し く は HO OH (I Vb). 


また は その 薬学 的 に 許容 され る 塩 も し く は 立体 異性 体 を 有 し 、 式 中 、B は 、 本 明細 書 に 記 
載 の も の ( 例え ば 、( b 1 ) て (b43) の うち の いずれ か 1 э) で ある 。 特定 の 実施 形 
態 に お いて 、 式 (| Va) また は (|I Vb) は 、 修 飾 ウ ラ シ ル (例え ば 、 式 (b1 ) —( 
09). (ь21)-(ь23), &kU(b28)~(b31) の うち の いずれ か 1 э 
例え ば 、 式 (b1) 、(b8) 、(b28) 、(b29)、 ま た は (bb30) ) と 組み 
合わ せら れる 。 特定 の 実施 形態 に お いて 、 式 (1 Va) #7: #( I Vb) は 、 修 飾 シ トシ 
ン ( 例え ば 、 式 (b10) ~(b14) 、(b24) (b25) 、 お よび (b32) ~ 
(036) の うち の いずれ か 1 つ 、 例 えば 、 式 (b10) また は (b32)) と 組み 合わ 
せら れる 。 特定 の 実施 形態 に お いて 、 式 (1 Va) また は (|I Vb) は 、 修 飾 グ アニ ン ( 
例え ば 、 式 ( b15) –(ხ1 7) お よび (b37) ~ (040) の うち の いずれ か 1 つ 
) と 組み 合わ せら れる 。 特定 の 実施 形態 に お いて 、 式 (| Va) また は (|I Vb) は 、 修 
飾 ア デニ ン ( 例え ば 、 式 (b18) —(b20) お よび (b41) ~ (ь43) の うち の 
いずれ か 1 つ ) と 組み 合わ せら れる 。 
[2592] 
いく つか の 実施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA に 組 
み 込 まれ 得る ビル ディ ング ブロ ッ ク 分 子 は 、 式 (1 Vc) –(I Vk) 
[2593] 
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【 化 25】 
Y3 
V9 P-Y — y5 Y6 
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| Y P Y y5 8 
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II 
წ რი V5 
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R! “вз” R! 
=i 30 
(IVi) HO OCH3 (1 v ;) 
ү T 
Шы. Y°--P-Yf—y5 D 
4 4 
Y Y 「R3 い 2° Ri 
(IVk)、 も し く は HO 1 (IV1)、 
40 


また は その 薬学 的 に 許容 され る 塩 も し く は 立体 異性 体 を 有 し 、 式 中 、B は 、 本 明細 書 に 記 
載 の も の ( 例え ば 、( b 1 ) て (b43) の うち の いずれ か 1 э) で ある 。 特定 の 実施 形 
態 に お いて 、 式 (| Vc ) て (| Vk ) の うち の 1 つ は 、 修 飾 ウ ラ シ ル ( 例え ば 、 式 (b 
1) ~(b9) 、(b21) –(ხ23) 、 当 よび (.、b 28) デ (せり 391) の うち の ぴい ず 
れ か 1 2.20. (b1), (b8), (b28), (b29), #7 #(ხ 30) 
) と 組み 合わ せら れる 。 特定 の 実施 形態 に お いて 、 式 (1 ме) –( I Vk) の うち の 1 
つ は 、 修 飾 シ トシ ン ( АФ, (b 10) —(b 14) . (b24), (b25). 6 
よび (b32) ~(b36) の うち の いずれ か 1 2, წ) 2 (+. (b10) また は (b3 
2) ) と 組み 合わ せら れる 。 特 定 の 実施 形態 に お いて 、 式 (Cl мес) –(I Vk) の うち 
の 1 つ は 、 修 飾 グ アニ ン ( 例え ば 、 式 (b15) ~(b17) お よび (b37) ~(b 4 50 
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0) の うち の いずれ か 1 э) と 組み 合わ せら れる 。 特 定 の 実施 形態 に お いて 、 式 (1 Vc 
) –(I Vk) の うち の 1 つ は 、 修 飾 ア デニ ン ( 例え ば 、 式 (b18) —( b 20) お よ 
び ( b41 ) ~(b43) の うち の いずれ か 1 2) と 組み 合わ せら れる 。 
[2594] 

他 の 実施 形態 で は 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA に 組み 込ま れ 得 
る ビル ディ ング ブロ ッ ク 分 子 は 、 式 (Va) も し く は (Vb) 
[2595] 
[ 化 2 6] 
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me 
Y7 R2 


ი (V მ) も し く は 


YS 


また は その 薬学 的 に 許容 され る 塩 も し く は 立体 異性 体 を 有 し 、 式 中 、B は 、 本 明細 書 に 
記載 の も の ( 例え ば 、( b 1 ) ~ (043) の うち の いずれ か 1 O) で ある 。 
[2596] 

他 の 実施 形態 で は 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA に 組み 込ま れ 得 
る ビル ディ ング ブロ ッ ク 分 子 は 、 式 (1 Xa) –( I Xd) 


[2597 ] 
[4627] 
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| 
V9 Р! y5 6 V5 рү! y5 
kika V ყა e 


Ó CI (IXc)、 も し く は HG 1 (тха), 
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また は その 薬学 的 に 許容 され る 塩 も し く は 立体 異性 体 を 有 し 、 式 中 、B は 、 本 明細 書 に 記 
載 の も の ( 例え ば 、( b 1 ) て (b43) の うち の いずれ か 1 э) で ある 。 特定 の 実施 形 
態 に お いて 、 式 (1 Ха) て (| Xd) の うち の 1 つ は 、 修 飾 ウ ラ シ ル (例え ば 、 式 (b 
1) ~(b9) 、(b21) –(ხ23) ва ОС Бов) ~(b31) の うち の ゆず 
れ か 1 2. f 20. 9(ხ61). (b8), (b28), (b29), #7 #9(ხ 30) 
) と 組み 合わ せら れる 。 特定 の 実施 形態 に お いて 、 式 (| Xa) –(I Xd) の うち の 1 
つ は 、 修 飾 シ トシ ン ( 例 えば 、 式 (b10)~ー(b14) 、(b24) 、(b25) 、 お 
よび (b32) ~(b36) の うち の いずれ か 1 >. 例え を ば 、 式 (b10) ま た は (b3 
2) ) と 組み 合わ せら れる 。 特定 の 実施 形態 に お いて 、 式 (1 Xa) て (1 Xd) の うち 
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の 1 つ は 、 修 飾 グ アニ ン ( 例え ば 、 式 ( b15) –(ხ 17) お よび (b37) ~(b 4 
0) の うち の いずれ か 1 э) と 組み 合わ せら れる 。 特定 の 実施 形態 に お いて 、 式 (1 Xa 
) –CI ха) の うち の 1 つ は 、 人 修飾 アデ ニン (例え ば 、 式 (b18) —( b 20) お よ 
び (b41) ~(b43) の うち の いずれ か 1 2) と 組み 合わ せら れる 。 
[2598] 

他 の 実施 形態 で は 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA に 組み 込ま れ 得 
る ビル ディ ング プ ブロック 分 子 は 、 式 (1 Xe) –( I Xg) 
[2599] 
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また は その 薬学 的 に 許容 され る 塩 も し く は 立体 異性 体 を 有 し 、 式 中 、B は 、 本 明細 書 に 記 
載 の も の ( 例え ば 、( b 1 ) て (b43) の うち の いずれ か 1 э) で ある 。 特定 の 実施 形 
態 に お いて 、 式 (1 Хе) て (| Xg) の うち の 1 つ は 、 修 飾 ウ ラ シ ル (例え ば 、 式 (b 
1) ~(b9) 、(b21) ~(b23)、 お よび (b28) –(ხ3 1 ) の うち の い ず 
れ か 1 つ 、 例 えば 、 式 (Cb1) 、(b8) 、(b28) 、(b29)、 ま た は (bb30) 
) と 組み 合わ せら れる 。 特定 の 実施 形態 に お いて 、 式 (| Хе) —(! Xg) の うち の 1 
つ は 、 修 飾 シ トシ ン ( 例え ば 、 式 (b10) –(ხ 14) . (b24), (b25), 6 
よび (b32) ~(b36) の うち の いずれ か 1 つ 、 例 えば 、 式 (b10) また は (b3 
2) ) と 組み 合わ せら れる 。 特 定 の 実施 形態 に お いて 、 式 (1l Xe) –(I X9) の うち 
の 1 つ は 、 修 飾 グ アニ ン ( 例え ば 、 式 (b15) ~(b17) お よび (b37) ~(b 4 
0 ) の うち の いずれ か 1 э) と 組み 合わ せら れる 。 特 定 の 実施 形態 に お いて 、 式 (1 Xe 
) て (1 Xg) の うち の 1 つ は 、 修 飾 ア デニ ン ( 例え ば 、 式 (b18) —( b 20) お よ 
び ( b4 1 ) ~ (ь43) の うち の いずれ か 1 2) と 組み 合わ せら れる 。 

[2600] 

他 の 実施 形態 で は 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA に 組み 込ま れ 得 
る ビル ディ ング ブロ ッ ク 分 子 は 、 式 (1 Xh) –( I Xk) 
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また は その 薬学 的 に 許容 され る 塩 も し く は 立体 異性 体 を 有 し 、 
載 の も の (例え ば 、(b1) ~ (90-43) の うち の いずれ か 1 
態 に お いて 、 式 CT Xh) (C1 Хк) の うち の 1 OH. 
1)—(b9).(b21) –(ხ23) 、 お よび (bb28) 


れ か 1 つ 、 例 えば 、 式 (b1) 、(b8)、(b28) 、(b 
) と 組み 合わ せら れる 。 特 定 の 実施 形態 に お いて 、 式 (1 Xh 


つ は 、 修 飾 シ トシ ン ( 例 えば 、 式 (b10) —( b 14). ( 
よび ( b32) ~ (036) の うち の いずれ か 1 つ 、 例 えば 、 
2) ) と 組み 合わ せら れる 。 特定 の 実施 形態 に お いて 、 式 (Il 
の 1 つ は 、 修 飾 グ アニ ン ( 例え ば 、 式 (b15) ~(b17) 
0) の うち の いずれ か 1 つ ) と 組み 合わ せら れる 。 


修飾 ウラ シル ( 例え ば 、 


特定 の 実施 形態 に お いて 、 式 (Il 


本 明細 書 に 記 
特定 の 実施 形 
式 ( b 
~(b31) の うち の い ず 
29) 、 ま た は (b30) 
) ~ (I хк) の うち の 1 
b24), (b25). お 
(b10) また は (b 3 
Xh) –(I Xk) の うち 
お よび (b37) ~(b 4 
X h 


式 中 、B は 、 
2) で ある 。 


ხი 1 8) —(b20) お よ 


) –( I Xk) の うち の 1 つ は 、 修 飾 ア デニ ン ( 例え ば 、 式 ( 
び (b41) ~(b43) の うち の いずれ か 1 2) と 組み 合わ せら れる 。 
[2602] 
他 の 実施 形態 で は 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA に 組み 込ま れ 得 
る ビル ディ ング ブロ ッ ク 分 子 は 、 式 (1X| ) –( I Xr) 
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また は その 薬学 的 に 許容 され る 塩 も し く は 立体 異性 体 を 有 し 、 式 中 、 各 r 1 お よび r 2 は 
、 独 立 し て 、0~ て 5( 例 えば 、0 て 3 、1 て 3 、 ま た は 1 ~5 ) の 整数 で あり 、B は 、 本 
明細 書 に 記載 の も の (例え ば 、( b 1 ) –( 9643) の うち の いずれ か 1 2) で ある 。 特 
定 の 実施 形態 に お いて 、 式 (| XI ) —(! Xr ) の うち の 1 つ は 、 修 飾 ウ ラ シ ル ( 例え 
ば 、 式 (b1) —(b9).( b21) ~(b23) 、 お よび (b28) ~(b31) の 
うち の いずれ か 1 つ 、 例 えば 、 式 (b1) 、(b8) 、(b28) 、(b29) また は 
(b30)) と 組み 合わ せら れる 。 特 定 の 実施 形態 に お いて 、 式 CI XI )—(! Xr) 
の うち の 1 つ は 、 修 飾 シ トシ ン ( 例え ば 、 式 (Cb10) ~(b14) 、(b24) 、(b 
25) 、 お よび (b32) ~~(b36) の うち の いずれ か 1 つ 、 例 えば 、 式 (b10) £ 
た は ( b32) ) と 組み 合わ せら れる 。 特 定 の 実施 形態 に お いて 、 式 CIT XI ) –( I X 
r) の うち の 1 つ は 、 修 飾 グ アニ ン ( 例え ば 、 式 (b15) ~(b17) お よび (b37 
) ~(b40) の うち の いずれ か 1 э) と 組み 合わ せら れる 。 特 定 の 実施 形態 に お いて 、 
XC I XI ) –(I Хе) の うち の 1 つ は 、 修 飾 ア デニ ン ( 例え ば 、 式 (b18) —( b 
20) お よび (b41) ~(b43) の うち の いずれ か 1 2) と 組み 合わ せら れる 。 
[2604] 

いく つか の 実施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA に 組 
み 込 まれ 得る ビル ディ ング ブロ ッ ク 分 子 は 、 
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また は その 薬学 的 に 許容 され る 塩 も し く は 立体 異性 体 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 得 、 式 中 、 20 
各 r ト r は 、 独 立 し て 、0 ~5 ( 例え ば 、0 ~3 、1 ~3 、 ま た は 1 ~5 ) の 整数 で ある 。 
[2607] 


いく つか の 実施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA に 組 
み 込 まれ 得る ビル ディ ング ブロ ッ ク 分 子 は 、 
[2608] 


30 


40 


50 


(2547) JP 2023-175888 A 2023.12.12 


[ {ЕЗ 2 ] 
HzN 
ш М N / 
ク >N 0 | M 
5 ს-მ HOLP-O N 
HOTP-OTN о N | О 
OH / OH /, 
HÓ ӧн (88-13). HÓ OH 08:81 ჟე. 10 
დ 6 
x \® 
N SN 
6 《 | 1 6 4 = 
II M M I M M 
HOTP-O O HOTP-O 
OH /, OH /, 
HO ӧн (BB 一 1 5), HO ӧн CB 8--I 6. 
NH2 6 
M ` -O 
N 
Q ç | გ” 20 
HOTP-O N 
OH / 
HO ӧн (88–1 7) 
0 
H. ას у (См 
M of, NH2 0 შრი 
"yy " ii 
| Ө ミ > 
он, LV шн 30 
HO OH (BB 一 18)、 (BB 一 1 
O 
"Шо: 
II 
HOTT 一 м, 
ОН /, 
9). BEU HO OH (BB 一 20)、 


40 


また は その 薬学 的 に 許容 され る 塩 も あし く は 立体 異性 体 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 得 、 式 中 、 
各 r は 、 独 立 し て 、0~ て 5( 例 えば 、0 て 3 、1 て 3 、 ま た は 1 ~5 ) の 整数 で あり 、s 
1 は 、 本 明細 書 に 記載 の 通り で ある 。 
L2609) 
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リジン で ある ( 例え ば 、 以 下 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れる も の 、 ま た は その 薬学 的 に 許容 さ 
れる 塩 も し く は 立体 異性 体 で あり 、 式 中 、Y!、Y3、Y4、Y@8、 お よび r は 、 本 明細 
書 に 記載 の 通り で ある ( 例え ば 、 各 r は 、 独 立 し て 、0 ~5 、 例 えば 、0 ~3 、1 —3. 50 
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、0~5 (例え ば 、0 て 3 、1 ~3 、 ま た は 1 ~5 ) の 整数 で ある 。 
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いく つか の 実施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA に 組 
み 込 まれ 得る ビル ディ ング ブロ ッ ク 分 子 は 、 修 飾 ア アデノ シン で ある ( 例え ば 、 以 下 か ら な 
る 群 か ら 選 択 さ れる も の 、 ま た は その 薬学 的 に 許容 され る 塩 も し く は 立体 異性 体 で あり 、 
式 中 、Y! 、Y3、Y4、Y@6、 お よび r は 、 本 明細 書 に 記載 の 通り で ある ( 例え ば 、 各 
r は 、 独 立 し て 、0 ~5 、 例 えば 、0 ~3 、1 て 3 、 ま た は 1 ~5 の 整数 で ある ) 
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る 群 か ら 選 択 さ れる も の 、 ま た は その 薬学 的 に 許容 され る 塩 も し く は 立体 異性 体 で あり 、 
式 中 、Y! 、Y3、Y4、Y@6、 お よび r は 、 本 明細 書 に 記載 の 通り で ある ( 例え ば 、 各 
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いく つか の 実施 形態 に お いて 、 化 学修 飾 は 、( 例え ば 、 ピ リ ミ ジ ン ヌ クレ オシ ド 、 例え 
ば 、 シ トシ ン ま た は ウラ シル の ) 環 の C- 5 の C 基 の N と の 置換 ( 例え ば 、C- 5 の >C 


H 基 の > と NRN! 基 と の 置換 ( 式 中 、RN1 は 、 
る ) ) を 含み 得る 。 例 えば 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 
まれ 得る ビル ディ ング ブロ ッ ク 分 子 は 、 
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また は その 薬学 的 に 許容 され る 塩 も し く は 立体 異性 体 で あり 得 、 式 中 、 各 r は 、 独 立 し て 
、0 < て 5 (例え ば 、0 て 3 、1 ~3 、 ま た は 1 ~5 ) の 整数 で ある 。 
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CI 、F 、 も し く は |I ) また は 任意 に 置換 され た アル キル (例え ば 、 メ チル ) と の 置換 を 
含み 得る 。 例 えば 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA に 組み 込ま れ 得る 
ビル ディ ング ブロ ッ ク 分 子 は 、 
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また は その 薬学 的 に 許容 され る 塩 も し く は 立体 異性 体 で あり 得 、 式 中 、 各 r は 、 独 立 し て 


、0 <5 (例え ば 、0 て 3 、1 ~3 、 ま た は 1 ~5 ) の 整数 で ある 。 
L26531 


な お さら な る 実施 形態 に お いて 、 化 学修 飾 は 、C- 4 位 で NH2 に よっ て 、 か つ C- 5 


位 で 炭素 原子 に よっ て 形成 され る 縮合 環 を 含み 得る 。 例 えば 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 
築 物 、 ま た は mmRNA に 組み 込ま れ 得 る ビル ディ ング ブロ ッ ク 分 子 は 、 
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また は その 薬学 的 に 許容 され る 塩 も し く は 立体 異性 体 で あり 得 、 式 中 、 各 r は 、 独 立 し て 
、0 ~5 (例え ば 、0 ~3 、1 ~3 、 ま た は 1 ~5 ) の 整数 で ある 。 

糖 に お ける 修飾 

ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA( 例え ば 、 本 明細 書 に 記載 の RNA 
また は mRNA) に 組み 込ま れ 得 る 修飾 ヌメ クレ オシ ド お よび ヌクレオチド (例え ば 、 ビ ル 
ディ ング ブロ ッ ク 分 子 ) は 、 リ ボ 核 酸 の 糖 に お いて 修飾 され 得る 。 例え ば 、2 "ヒド ロキ 
シル 基 ( OH) は 、 い くつ か の 異な る 置換 基 で 修飾 また は 置換 され 得る 。 2 位 で の 例示 
の 置換 に は 、 日 、 ハ ロ 、 人 任意 に 置換 され た C1 こ 6e ア ルキ ル 、 人 任意 に 置換 され た Ci-e 
アル コキ シ 、 人 任意 に 置換 され た C6e こ 1 o ア リー ルオ キシ 、 人 任意 に 置換 され た Cs3-sg シ 
クロ アル キル 、 人 任意 に 置換 され た C3 こ gg シク ロア ルコ キシ 、 人 任意 に 置換 され た Ce 一 1 
o ア リー ルオ キシ 、 人 任意 に 置換 され た Ce こ 1o ア リー ルー-ーC1 こ 6e ア ルコ キシ 、 人 任意 に 
置換 され た C1 ~1 2 ( へ テロ シク リル ) オキ シ 、 糖 (例え ば 、 リ ボー ス 、 ペ ント ー ス 、 
また は 本 明細 書 に 記載 の いずれ か ) 、 ポ リエ チレ ング リコ ー ル (PEG) 、-O(CH2 
CH2O) 』。CH2CH2z2OR ( 式 中 、R が HH また は 任意 に 置換 され た アル キル で あり 、 
n が 0 ~20 (例え ば 、0~4、0~8、0~10、0~16、1 ~4、1 ~8 、1 ~1 
0O、1~16、1~20、2~4、2~8、2~10、2~16、2~20、4~8 、4 
~10、4 ~16 、 お よび 4 ~20) の 整数 で ある ) . 2' ヒド ロキ シル が C1 ~6 ア 
ルキ レン また は C1 ~e へ ヘテロ アル キレ ン 架 橋 に よっ て 同一 の リボ ー ス 糖 の 4'- 炭素 に 
結合 され る 「 ロッ ク ド 」 (МА) (例示 の 架橋 に は 、 メ チレ ン 、 プ ロ ピ レン 、 エ ー 
テル 、 ま た は アミ ノ 架 橋 が 挙げ られ る ) 、 本 明細 書 で 定義 され る アミ ノア ルキ ル 、 本 明細 
書 で 定義 され る アミ ノア ルコ キシ 、 本 明細 書 で 定義 され る アミ ノ 、 お よび 本 明細 書 で 定義 
され る アミ ノ 酸 が 含ま れる が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 
概して 、RNA は 、 酸 素 を 有する 5 員 環 の 糖類 リ り ボ ー ス を 含む 。 非 限定 的 な 例示 の 修飾 ヌ 
クレ オチ ド に は 、 リ ボー ス の 酸素 の ( 例え ば 、S 、S e 、 ま た は アル キレ ン 、 例 えば 、 メ 
チレ ン ま た は エチ レン と の ) 置換 、 二 重 結合 の 付加 (例え ば 、 リ ボー ス を シク ロペ ン テ ニ 
ル ま た は シク ロ へ キ セ ニ ル と 置換 する た め ) 、 リ ボー ス の 環 縮小 (例え ば 、 シ クロ ブタ ン 
また は オキ セタ ン の 4 員 環 を 形成 する た め ) 、 リ ボー ス の 環 拡大 (例え ば 、 無 水 ヘ へ キシ ト 
ー ル 、 ア ルト リト ー ル 、 マ ン ニ トー ル 、 シ クロ へ キサ ニル 、 シ クロ へ キ セ ニ ル 、 お よび ホ 
ス ホ ラ ミ デ ー ト 骨格 も 有する モル ホリ ノ 等 の さら な る 炭素 また は ヘテロ 原子 を 有する 6 未 
た は 7 員 環 を 形成 する た め ) 、 多 環 式 形態 (例え ば 、 ト リ シ ク ロ 、 お よび 「 ア ン ロ ッ ク ド 
」 和 形態 、 例 えば 、 グ リコ ー ル 核酸 (GNA) (例え ば 、R-GNA ま た は S-GNA、 リ 
ボー ス が ホス ホ ジ エ ステ ル 結 合 に 結合 する グリ コー ル 単 位 で 置換 され る 部 分 ) 、 ト レオ ー 
ス 核 酸 (TNA、 リ ボー ス が we-L し ー ト レオ フラ ノシ ル - (3 "っ 2 7) で 置換 され る 部 
分 ) 、 な ら び に ペプチド 核酸 ( PNA、2- ア ミノ - エチ ルー- グ リシン 結合 が リボ ー ス お 
よび ホス ホ ジ エ ステ ル 骨 格 を 置換 する 部 分 ) が 挙げ られ る 。 糖 基 は 、 リ ボー ス の 対応 する 
炭素 の 立体 化学 配置 と は 逆 の 立体 化学 配置 を 有する 1 個 以上 の 炭素 も 含有 し 得る 。 し た が 
っ て 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA 人 分子 は 、 糖 と し て 、 例 えば 、 ア 
ラビ ノー ス を 含有 する ヌクレオチド を 含み 得る 。 
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核酸 塩基 に お ける 修飾 

本 開示 は 、 修 飾 ヌ クレ オシ ド お よび ヌクレオチド を 提供 する 。 本 明細 書 に 記載 の 「 ヌ ク 
レオ シド 」 は 、 有 機 塩基 ( 例え ば 、 プ リン も し く は ピリ ミ ジ ン ) また は その 誘導 体 ( B 
細 書 に お いて 「 核酸 塩基 」 と も 称 さ れる ) と 組み 合わ せ て 糖分 子 ( 例 えば 、 ペ ント ー ス も 
し く は リボ ー ス ) また は その 誘導 体 を 含有 する 化合 物 と 定義 され る 。 本 明細 書 に 記載 され 
る 「 ヌクレオチド 」 は 、 リ ン 酸 基 を 含む お メタ ク レ オシ ド と 定義 され る 。 修飾 ヌクレオチド は 

( 1 個 以上 の 修飾 また は 非 天 然 ヌ タク レオ シド を 含め る た め に 、 例 えば 、 化 学 的 、 酵 素 的 
また は 組 換え 的 に ) 本 明細 書 に 記載 の 任意 の 有用 な 方 法 に よっ て 合成 され 得る 。 
[2655] 

修飾 ヌクレオチド 塩基 対 合 は 、 標 準 の アデ ノシ ン - チミ ン 、 ア デ ノ シ ン - ウラ シル 、 ま 
た は グ ア ノ シン - シト シン 塩基 対 の みな ら ず 、 非 標準 塩基 また は 修飾 塩基 を 含む ヌメ クレ オ 
チ ド 間 お よび ププ また は 修飾 ヌメ クレ オチ ド 間 に 形成 され る 塩基 対 も 包含 し 、 水 素 結合 ドナ ー 
お よび 水素 結合 受容 体 の 配置 は 、 非 標準 塩基 お よび 標準 塩基 間 ま た は 2 つの 相補 的 非 標準 
塩基 構造 間 の 水素 結合 を 可能 に する 。 そ の よう な 非 標準 塩基 対 合 の 一 例 は 、 修 飾 メ クレ オ 
チ ド イ ノシ ン と 、 ア デニ ン 、 シ トシ ン 、 ま た は ウラ シル と の 間 の 塩基 対 合 で ある 。 
【2656】 

修飾 ヌメ クレ オシ ド お よび ヌクレオチド は 、 人 修飾 核酸 塩基 を 含み 得る 。RINA に 見 られ る 
核酸 塩基 の 例 に は 、 ア デニ ン 、 グ アニ ン 、 シ トシ ン 、 お よび ウラ シル が 挙げ られ る が 、 こ 
れ ら に 限定 され な い 。DNA に 見 られ る 核酸 塩基 の 例 に は 、 ア デニ ン 、 グ アニ ン 、 シ トシ 
ン 、 お よび チミ ン が 挙げ られ る が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 こ れ ら の 核酸 塩基 は 、 修 飾 ま 
た は 完全 に 置換 され て 、 強 化 さ れ た 特性 、 例 えば 、 主 溝 結合 パー トナ ー の 結合 の 破壊 に よ 
る ヌメ クレ アー ゼ へ の 耐性 を 有する ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA 分 子 
を 提供 し 得る 。 以下 の 表 8 は 、 各 基準 の ヌクレオチド の 化学 的 外観 を 特定 する 。 円 は 、 そ 
れ ぞ れ の 化学 領域 を 含む 原子 を 特定 する 。 

[2657] 
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副 潮 外 観 


ワトソン ・ ク 
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修飾 ウラ シル で ある 。 
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例示 の 修飾 ウラ シル は 、 
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【 化 41-11】 
А. ү” R° “აგ RT 
„©. Р: ы 12 R10 к'о 
Y 1 თო и | “у | “м 
WW Д2 | > | 
`N NE AA R1! N ნ => 
АЛЛАУ ახლი აწვა 
| (b 1) g (b 2). | (5 3) ! 
0 
R10 12c 
N 
ка 
(b 4)、 も し く は (b5) 


を 有する も の 、 ま た は その 薬学 的 に 許容 され る 塩 も し く は 立体 異性 体 を 含み 、 


式 中 、 
[2660] 
1441-2] 

РЕ 


м 


が 、 一重 また は 二 重 結合 で あり 、 

T1 TI” 12” お よび T2 "の 各々 が 、 独 立 し て 、 日 、 任 意 に 置換 され た ア 
ルキ ル 、 人 任意 に 置換 され た アル コキ シ 、 も し く は 任意 に 置換 され た チオ アル コキ シ で ある 
か 、 ま た は T ! と T! の 組み 合わ せ も し く は T2<Z と T2Z “の 組み 合わ せ が 一 緒 に な 
っ て (例え ば 、T2 々 に ある よう な ) 、O( オキ ソ ) 、S ( チオ ) 、 も し く は Se ( セレ ノブ ノ 
) を 形成 し 、 

VI お よび V2 の 各々 が 、 独 立 し て 、O、S、N(RVPb) py 、 ま た は C (RYVbP ) 
nv で あり 、 式 中 、nv が 、0-2 の 整数 で あり 、 各 RVbP が 、 独 立 し て 、 日 、 ハ ロ 、 任 
意 に 置換 され た アミ ノ 酸 、 任 意 に 置換 され た アル キル 、 人 任意 に 置換 され た ハロ アル キル 、 
任意 に 置換 され た アル ケ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た アル キ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た アル コキ 
シ 、 人 任意 に 置換 され た アル ケ ニ ル オキ シ 、 人 任意 に 置換 され た アル キ ニ ル オキ シ 、 人 任意 に 置 
換 さ れ た ヒド ロキ シア ルキ ル 、 人 任意 に 置換 され た ヒド ロキ シア ルケ ニル 、 人 任意 に 置換 され 
Е ел к А улл син коршш и 
ば 、 本 明細 書 に 記載 の いずれ か 、 例 えば 、 ト リフ ルオ ロア セチル で 置換 され た も の ) 、 任 
意 に 置換 され た アミ ノア ルケ ニル 、 人 任意 に 置換 され た アミ ノア ルキ ニル 、 人 任意 に 置換 され 
た アシ ル ア ミ ノア ルキ ル ( 例 えば 、N- 保 護 基 、 例 えば 、 本 明細 書 に 記載 の いずれ か 、 例 
えば 、 ト リフ ルオ ロア セチル で 置換 さ на S 
ル ア ル キル 、 任 意 に 置換 され た アル コキ シカ ル ボ ニル アル ケ エ ニル 、 任 意 に 置換 され た アル 
コキ シカ ル ボ ニル アル キ ニ ル 、 ま た は 任意 に 置換 さ с ルキ ニル オキ シ ( 例え ば 、 本 明 
細 書 に 記載 の いずれ か の 結 換 基 、 例 えば 、 ア ルキ ル の (1 ) —( 2 1 ) か ら 選 択 さ れ た 置 
換 基 で 任意 に 置換 され た も の ) で あり 、 

R1!0 が 、 日 、 ハ ロ 、 人 任意 に 置換 され た アミ ノ 酸 、 ヒ ドロ キシ 、 人 任意 に 置換 され た アル 
キル 、 人 任意 に 置換 され た アル ケ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た アル キ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た ア 
ミノ アル キル 、 人 任意 に 置換 され た ヒド ロキ シア ルキ ル 、 人 任意 に 置換 され た ヒド ロキ シア ル 
ケ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た ヒド ロキ シア ルキ ニル 、 人 任意 に 置換 され た アミ ノア ルケ ニ 
任意 に 置換 され た アミ ノア ルキ ニル 、 人 任意 に 置換 され た アル コキ シ 、 л 
ルコ キシ カル ボ ニ ル アル キル 、 "ია. れ た アル コキ シカ ル ボ ニル アル ケ ニ ル 、 
に 置換 され た アル コキ シカ ル ボ ニル アル キ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た ア თხა. .. 
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アル コキ シ 、 人 任意 に 置換 され た カル ボキ シア ルコ キシ 、 人 任意 に 置換 され た カル ボキ シア ル 
キル 、 ま た は 任意 に 置換 され た カル バ モ イ ル ア ル キル で あり 、 

ი ! ! が 、 日 また は 任意 に 置換 され た アル キル で あり 、 

R 1 2a が 、 晶 、 人 任意 に 置換 され た アル キル 、 人 任意 に 置換 され た ヒド ロキ シア ルキ ル 、 
任意 に 置換 され た ヒド ロキ シア ルケ ニル 、 人 任意 に 置換 され た ヒド ロキ シア ルキ ニル 、 人 任意 
に 置換 され た アミ ノア ルキ ル 、 人 任意 に 置換 され た アミ ノア ルケ ニル 、 ま た は 任意 に 置換 さ 


” ミノ アル キ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た カル ボキ シア ルキ ル ( 例え ば 、 ヒ ドロ キシ で 任 
置換 され た も の ) 、 人 任意 に 置換 され た カル ボキ シア ルコ キシ 、 人 任意 に 置換 され た カル 
о アル キル 、 ま た は 任意 に 置換 され た カル バ モ イ ル ア ル キル で あり 、 


R 1 2cC が 、 日 、 ハ ロ 、 人 任意 に 置換 され た アル キル 、 人 任意 に 置換 され た アル コキ シ 、 任 


о о ミノ 、 人 任意 に 置換 され た ヒド ロキ シ 
アル キル 、 人 任意 に 置換 され た ヒド ロキ シア ルケ ニノ 任意 に 置換 され た ヒド ロキ シア ルキ 
=). f = ное зо ае た アミ ノア ルケ ニル 、 ま た は 任 
意 に 置換 され た アミ ノア ルキ ニル で ある 。 
[2661] 
他 の 例示 の 修飾 ウラ シル は 、 式 (b6) –(ხ9) 
[2662] 
| 化 42-1 ) 
R12c R12c 
1' 1" 
კრა „RI d 12a T T 
SN ყვ Sa Rb L 2 _R12a 
H 18 M M 
2) w. Р 
ИЯ т Айы YY 
გასას Е г 
р" (b6) 、 | (ET) š | (b 8) 、 も し く は 
R !<c 
12b 
me 
т? 
т? 


を 有する も の 、 ま た は その 薬学 的 に 許容 され る 塩 も し く は 立体 異性 体 を 含み 、 
式 中 、 


[2663] 
[4042-2] 
ააა 


м 


が 、 一 重 ま た は 二 重 結合 で あり 、 

17117. TI” 12”. 、 お よび T2 の 各々 が 、 独立 し て 、 日 、 任 意 に 置換 され た ア 
ルキ ル 、 人 任意 に 置換 され た アル コキ シ 、 も し く は 任意 に 置換 され た チオ アル コキ シ で ある 
か 、 ま た は T ! と T! の 組み 合わ せ が 一 緒 に な っ て (例え ば 、T ! に ある よう な ) 、 
#7 11 212 の 組み 合わ せ が 一 緒 に な っ て (例え ば 、T 2 に ある よう な ) 、O( 
オキ ソ ) 、S ( チオ ) 、 も し く は Se ( セレ ノ ) を 形成 する か 、 ま た は 各 T ! お よび T 2 
が 、 独 立 し て 、O( オキ ソ ) 、S ( チオ ) 、 も し く は Se ( セレ ノ ) THY, 

WT お よび W2 の 各々 が 、 独 立 し て 、N (RWa) pw また は C (RWa) pw で あぁ あり 

式 中 、n w が 、0 ~2 の 整数 で あり 、 各 R Wa が 、 独 立 し て 、H、 任 意 に 置換 され た ア 
ルキ ル 、 ま た は 任意 に 置換 され た アル コキ シ で あり 、 

各 V3 が 、 独 立 し て 、0O、S 、N (RVa) nv、 ま た は C (RVYa) pv で あり 、 式 
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中 、nv が 、0~2 の 整数 で あり 、 各 RVa が 、 独 立 し て 、H、 ハ ロ 、 任 意 に 置換 され た 
アミ ノ 酸 、 任 意 に 置換 され た アル キル 、 任 意 に 置換 され た ヒド ロキ シア ルキ ル 、 任 意 に 
換 さ れ た ヒド ロキ シア ルケ ニル 、 任 意 に 置換 され た ヒド ロキ シア ルキ ニル 、 任 意 に 置換 
れ た アル ケ ニ ル 、 任 意 に 置換 され た アル キ ニ ル 、 任 意 に 置換 され た ヘテロ シク リル 、 任 
に 置換 され た アル キル ヘテロ シク リル 、 任 意 に 置換 され た アル コキ シ 、 任 意 に 置換 され 
アル ケ ニ ル オキ シ 、 ま た は 任意 に 置換 され た アル キ ニ ル オキ シ 、 任 意 に 置換 され た ア 
アル キル ( 例え ば 、N - 保護 基 、 例 えば 、 本 明細 書 に 記載 の いずれ か 、 例 えば 、 ト リ 
オロ アセ チル 、 も し く は スル ホ ボア ルキ ル で 置換 され た も の ) 、 任 意 に 置換 され た アミ 
ルケ ニル 、 人 任意 に 置換 され た アミ ノア ルキ ニル 、 人 任意 に 置換 され た アシ ル ア ミ ノア ルキ ル 
(例え ば 、N- 保 護 基 、 例 えば 、 本 明細 書 に 記載 の いずれ か 、 例 えば 、 ト リフ ルオ ロア セ 
チル で 置換 され た も の ) 、 人 任意 に 置換 され た アル コキ シカ ル ボ ニル アル キル 、 人 任意 に 置換 
され た アル コキ シカ ル ボ ニル アル ケ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た アル コキ シカ ル ボ ニル アル キ 
ニル 、 任 意 に 置換 され た アル コキ シカ ル ボ ニル アシ ル 、 任 意 に 置換 され た アル コキ シカ ル 
ボ ニ ル アル コキ シ 、 任 意 に 置換 され た カル ボキ シア ルキ ル ( 例え ば 、 ヒ ドロ キシ お よび ン ノ / 
も し く は O- 保 護 基 で 任意 に 置換 され た も の ) 、 任 意 に 置換 され た カル ボキ シア ルコ キシ 
任意 に 置換 され た カル ボキ シア ミノ >_....ი s киы 
ルキ ル ( 例え ば 、 本 明細 書 に 記載 の 任意 の 置換 基 、 例 えば 、 ア ルキ ル の (1 ) —( 21 ) 

\ ら 選択 され る 置換 基 で 任意 に 置換 され た も の ) で あり 、R Va お よび R ! 2C が 、 そ れ 
ら が 結合 する 炭素 原子 と 一 緒 に な っ て 、 人 任意 に 置換 され た シク ロア ルキ ル 、 人 任意 に 置換 さ 
れ た アリ ー ル 、 ま た は 任意 に 置換 され た へ テロ シク リル (例え ば 、5 も し く は 6 員 環 ) を 
形成 し 得 

R 1 2a が 、 晶 、 人 任意 に 置換 され た アル キル 、 人 任意 に 置換 され た ヒド ロキ シア ルキ ル 、 
任意 に 置換 され た ヒド ロキ シア ルケ ニル 、 人 任意 に 置換 され た ヒド ロキ シア ルキ ニル 、 人 任意 
に 置換 され た アミ ノア ルキ ル 、 人 任意 に 置換 され た アミ ノア ルケ ニル 、 人 任意 に 置換 され た ア 
ミノ アル キ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た カル ボキ シア ルキ ル ( 例 えば 、 ヒ ドロ キシ お よび も 
L < +O - 保護 基 で 任意 に 置換 され た も の ) 、 人 任意 に 置換 され た カル ボキ シア ルコ キン シ 、 
任意 に 置換 され た カル ボキ シア ミノ アル キル 、 人 任意 に 置換 され た カル バ モ イ ル ア ル キル で 
ある か 、 ま た は 不在 で あり 、 

R 1!2b は 、H、 任 意 に 置換 され た アル キル 、 人 任意 に 置換 され た アル ケ ニ ル 、 人 任意 に 置 
換 さ れ た アル キ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た ヒド ロキ シア ルキ ル 、 人 任意 に 置換 され た ヒド ロキ 
シア ルケ ニル 、 人 任意 に 置換 され た ヒド ロキ シア ルキ ニル 、 人 任意 に 置換 され た アミ ノア ルキ 
ル 、 人 任意 に 置換 され た アミ ノア ルケ ニル 、 人 任意 に 置換 され た アミ ノア ルキ ニル 、 人 任意 に 置 
換 さ れ た アル キル アリ ー ル 、 人 任意 に 置換 され た へ テロ シク リル 、 人 任意 に 置換 され た ア 
ル ヘ へ テロ シク リル 、 人 任意 に 置換 され た ア и; იაა.“ れ た アル コキ シカ ル ボ ニ 


Ж 


11 


J 
` = У შრ I 


` 


アシ ル 、 任 意 に 置換 され た アル コキ シカ ル ボ ニル アル コネ キシ 、 Патан 机 大 也 пан 
シカ ル ボ ニル アル キル 、 „ れ た ア იაია Š アル ケ ニ ル 、 – 
され た アル コキ シカ ル ボ ニル アル キ ニ ル 、 任 意 に 置換 され た ア “'.. a アル コ 


キシ 、 人 任意 に 置換 さ колонке 例え ば 、 ヒ ド ს გ აკი ბ. у 
к 25 КЕ ә они L に 置換 
され た カル ボキ シア ミノ アル キル 、 ま た は 任意 に 置換 され た カル バ モ イ ル ア ル キル で あり 


R12b と TI1' の 組み 合わ せま た は R! 2b と R12c の 組み 合わ せ が 一 緒 に な っ て 
任意 に 置換 され た へ テロ シク リル を 形成 し 得 、 
R ! 2cC ‚о H, п, 任意 に 置換 され た アル キル 、 人 任意 に 置換 され た ア s 2. 


с A S 任意 に 置換 され た ア с a A アル 
キル 、 人 任意 に 置換 され た アミ ノア ルケ ニル 、 ま た は 任意 に 置換 され た アミ ノ #” y 
ある 。 

【2664】 

さら な る 例示 の 修飾 ウラ シル は 、 式 (b28) —( b 3 1 ) 

【2665】 
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[4643] 


RS、 Д. _R12a Rvb、 Д. _R12a Rb L _R12a 
| 


| (b 2 8) ' (b 29) ! (b 30) 
T 
RVb pa 
hd 
არაი 
も し く は ში (b 31) 


を 有する も の 、 ま た は その 薬学 的 に 許容 され る 塩 も し く は 立体 異性 体 を 含み 、 

式 中 、 

T! お よび T2 の 各々 が 、 独 立 し て 、O( オ キソ ) 、S (チオ) 、 ま た は Se ( セレ ノ 
) で あり 、 

各 RVb お よび RVb5 "が 、 独立 し て 、 日 、 ハ ロ 、 人 任意 に 置換 され た アミ ノ 酸 、 任意 
に 置換 され た アル キル 、 人 任意 に 置換 され た ハロ アル キル 、 人 任意 に 置換 され た ヒド ロキ シア 
ルキ ル 、 人 任意 に 置換 され た ヒド ロキ シア ルケ ニル 、 人 任意 に 置換 され た ヒド ロキ シア ルキ ニ 
ル 、 任 意 に 置換 され た アル ケ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た アル キ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た アル 
コキ シ 、 人 任意 に 置換 され た アル ケ ニ ル オキ シ 、 人 任意 に 置換 され た アル キ ニ ル オキ シ 、 人 任意 
に 置換 され た アミ ノア ルキ ル ( 例 えば 、N- 保 護 基 、 例 えば 、 本 明細 書 に 記載 の いずれ か 
йоу ои セチル 、 も し く は スル ホ ア ル キル で 置換 され た も の ) 、 任 意 に 
置換 され た アミ ノア ルケ ニル 、 人 任意 に 置換 され た アミ ノア ルキ ニル 、 人 任意 に 置換 され た ア 
シル アミ ノ ასას с: N - 保護 基 、 例 えば 、 本 明細 書 に 記載 の いずれ か 、 例 えば 
トリ フル オロ ア ы у a a 


ルキ ル 、 人 任意 に 置換 され た アル コキ シカ ル ボ ニル アル ケ ニ ノ リ о RE 
シカ ル ボ ニル アル キ ニ ル 、 a A アシ ル 、 任 意 に 置換 さ 
れ た アル コキ シカ ル ボ ニル アル コキ シ 、 任 意 に 置換 さ MEN 


з р Кая 基 で 任意 に 置換 され た も の ) 、 任 意 に 置換 され た カ 
ル ボ キシ アル コキ シ 、 人 任意 に 置換 され た カル ボキ シア ミノ アル キル 、 ま た は 任意 に 置換 さ 
れ た カル バ モ イ ル ア ル キル (例え ば 、 本 明細 書 に 記載 の 任意 の 置換 基 、 例 えば 、 ア ルキ ル 
の ( 1 ) (21 ) か ら 選 択 さ れる 置換 基 で 任意 に 置換 され た も の ) で あり (例え ば 、R 
Vb が 、 人 任意 に 置換 され た アル キル 、 人 任意 に 置換 され た アル ケ ニ ル 、 ま た は 任意 に 置換 
され た アミ ノア ルキ ル 、 例 えば 、N- 保 護 基 、 例 えば 、 本 明細 書 に 記載 の いずれ か 、 例 え 
ば 、 ト リフ ルオ ロア セチル 、 も し く は スル ホ ア ル キル で 置換 され た も の で あり ) 、 

к! 20 が 、 日 、 任 意 に 置換 され た アル キル 、 人 任意 に 置換 され た カル ボキ シア ミノ アル 
キル 、 人 任意 に 置換 され た アミ ノア ルキ ル ( 例 えば 、 例 えば 、N- 保 護 基 、 例 えば 、 本 明細 
書 に 記載 の いずれ か 、 例 えば 、 ト リフ ルオ ロア セチル 、 も し く は スル ホ ア ル キル で 置 換 さ 
れ た も の ) 、 人 任意 に 置換 され た アミ ノア ルケ ニル 、 ま た は 任意 に 置換 され た アミ ノア ルキ 
ニル で あり 、 

R 1 2b が 、H、 人 任意 に 置換 され た アル キル 、 人 任意 に 置換 され た アル ケ ニ ル 、 人 任意 に 置 
SR ルキ ニル 、 人 任意 に 置換 され た ヒド ロキ シア ルキ ル 、 人 任意 に 置換 され た ヒド ロキ 

アル ケ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た ヒド ロキ シア ルキ ニル 、 人 任意 に 置換 され た アミ ノア ルキ 
>_–-9იოუოუო–ო–ოუო–ოუოძ46ძშპ ეა S აი 
例え ば 、N- 保 護 基 、 例 えば 、 本 明細 書 に 記載 の いずれ か 、 例 えば 、 ト リフ ルオ ロア セ チ 
о NM 
任意 に 置換 され た アル コキ シカ ル ボ ニル アシ ル 、 人 任意 に 置換 され た アル コキ シカ ル ボ ニ 
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ル ア ル コキ シ 、 人 任意 に 置換 され た アル コキ シカ ル ボ ニル アル キル 、 .: СА 
コキ シカ ル ボ ニル アル ケ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た ア р アル キ ニ ル 、 人 任意 
に 置換 され た アル コキ シカ ル ボ ニル アル コキ シ 、 _. 
任意 に 置換 され た カル ボキ シア ルキ ル 、 ま た は 任意 に 置換 され た カル バ モ イ ル ア ル キル 

で ある 。 

[2666] 

特定 の 実施 形態 に お いて 、T ! は 、O( オ キソ ) で あり 、T 2 は 、S (チオ ) また は S 
е ( セレ ノ ) で ある 。 他 の 実施 形態 で は 、T ! は 、S ( チオ ) で あり 、T 1. 0(#+# 
v) また は Se (セレ ノ ) で ある 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、RVP は 、H、 任 意 
に 置換 され た アル キル 、 ま た は 任意 に 置換 され た アル コキ シ で ある 。 

[2667] 

他 の 実施 形態 で は 、 各 R12a お よび R12b は 、 独 立 し て 、H、 任 意 に 置換 され た ア 
ルキ ル 、 任 意 に 置換 され た アル ケ ニ ル 、 任 意 に 置換 され た アル キ ニ ル 、 ま た は 任意 に 置換 
され た ヒド ロキ シア ルキ ル で ある 。 特 定 の 実施 形態 に お いて 、R 12a は 、H で ある 。 他 
の 実施 形態 で は 、R 12a も R12b も いずれ も H で ある 。 

[266 8] 
И СИ МОИ '. 
アル キル (例え ば 、N- 保 護 基 、 例 えば 、 本 明細 書 に 記載 の いずれ か 、 例 えば 、 ト 
s y у л Е れ た ア 
ノア ルケ ニル 、 人 任意 に 置換 され た アミ ノア ルキ ニル 、 ま た は 任意 に 置換 され た アシ ル ア 
ノア ルキ ル ( 例 えば 、N- 保 護 基 、 例 えば 、 本 明細 書 に 記載 の いずれ か 、 例 えば 、 ト リ 
ルオ ロア セチル で 置換 され た も の ) で ある 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 人 任意 に 置換 
れ た アミ ノア ルキ ル の アミ ノ お よび ププ また は アル キル は 、 人 任意 に 置換 され た アル キル 、 
意 に 置換 され た アル ケ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た スル ホ ア ル キル 、 人 任意 に 置換 され た カル 
キシ ( 例え ば 、O- 保護 基 で 置換 され た も の ) 、 人 任意 に 置換 され た ヒド ロキ シ ( 例え ば 
s Ие оное 
護 基 で 置換 され た も の ) 、 任 意 に 置換 され た アル コキ シカ ル ボ ニル アル キル ( 例え ば 、 
- 保護 基 で 置換 され た も の ) 、 ま た は N - 保護 基 の うち の 1 “ა... いく 
か の 実施 形態 に お いて 、 任 意 に 置換 され た アミ ノア ルキ ル は 、 任 意 に 置換 され た スル ホ 
ルキ ル ま た は 任意 に 置換 され た アル ケ ニ ル で 置換 され る 。 特定 の 実施 形態 に お いて 、R 
1 2a も RVb "も いずれ も 日 で ある 。 特定 の 実施 形態 に お いて 、T ! は 、O( オ キソ ) 
で あり 、T2 人 は 、S( チ オ ) また は Se ( セレ ノ ) で ある 。 
[2669] 

いく つか の 実施 形態 に お いて 、R Vb' は 、 任 意 に 置換 され た アル コキ シカ ル ボ ニ 
ルキ ル ま た は 任意 に 置換 され た カル バ モ イ ル ア ル キル で ある 。 

特定 の 実施 形態 に お いて 、R ! 224、R!2b、R12c、 ま た は RV3 の 任意 の 置換 
基 は 、 ポ リエ チレ ング リコ ー ル 基 ( 例 えば 、- (CH2) 。2(OCHzCHz) 5.1 ( 
CH2) 530 "で あり 、 式 中 、s 1 が 、1 ~10( 例え ば 、1 ~6 も し く は 1 ~4) 
の 整数 で あり 、s 2 お よび s 3 の 各々 が 、 独 立 し て 、0 ~10( 例え ば 、0 ~4、0 ~6 

1~4、1 ~6 、 も し く は 1 ~10) の 整数 で あり 、R' が 、H も し く は C1 ~20o ア 
ルキ ル で ある ) 、 ま た は アミ ノ - ポリ エチ レン グリ コー ル 基 (例え ば 、- MC M1 (CH 
2)s2 (CH2 CH20) 51 (CH2) зоа NRNT で あり 、 式 中 、s 1 が 、1 ~1 
0 ( 例え ば 、1 ~6 も し く は 1 ~ 4) の 整数 で あり 、s 2 お よび s 3 の 各々 が 、 独立 し て 

0 ~10( 例 えば 、0 –4. 0 –6.. 1 ~4 、1 ~6 、 も し く は 1 ~10) の 整数 で あ 
り 、 各 RN! が 、 独 立 し て 、 水 素 も し く は 任意 に 置換 され た C1 こ 6 アル キル で ある ) で 
ある 。 

[ 2670] 

いく つか の 実施 形 
(b10) ~ (Ыт 
[2671] 


И 


>L 


5 O O x 


態 に お いて 、B は 、 修 飾 シ トシ ン で ある 。 例示 の 修飾 シト シン は 、 式 
4 ) 
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[ ხ44) 
R'3a RI3b _R'3b に 
14 14 | 
R R'E 
წი | A 
š | 
3' 3 3 
615 == 615 м1 ЕР ЧИ >) 
1 1 I 
.– (b 10) ოი» (b11) ი. (b í 9) 
13a 13b 
სხა”. 
= ү 
15 15 T 
me ブシ R N уз 
мр" (ს 1 3)、 も し く は სვი (b: 14) 


の 化合 物 、 ま た は その 薬学 的 に 許容 され る 塩 も し く は 立体 異性 体 を 含み 、 

式 中 、 

T3 お よび T3 の 各々 が 、 独立 し て 、H、 人 任意 に 置換 され た アル キル 、 人 任意 に 置換 

され た アル コキ シ 、 უუ. ат в 
"""""ს"""""""""''"""'' 
チオ ) 、 も し く は Se ( セレ ノ ) を 形成 し 、 

AVK, WALT. O, S, Mს(CV5) pv 、 ま た は C (RVS) pv で あり 、 式 
中 、nv が 、0 ~2 の 整数 で あり 、 各 RVc が 、 独 立 し て 、H、 ハ ロ 、 任 意 に 置換 され た 
アミ ノ 酸 、 任 意 に 置換 され た アル キル 、 任 意 に 置換 され た アル ケ ニ ル 、 任 意 に 置換 され た 
アル キ ニ ル 、 任 意 に 置換 され た アル コキ シ 、 任 意 に 置換 され た アル ケ ニ ル オキ シ 、 任 意 に 
置換 され た ヘ へ テロ シク リル 、 任 意 に 置換 され た アル キル ヘテロ シク リル 、 ま た は 任意 に 置 
換 さ れ た アル キ ニ ル オキ シ ( 例え ば 、 本 明細 書 に 記載 の 任意 の 置換 基 、 例 えば 、 ア ルキ ル 
の ( 1 ) ~ (21) か ら 選 択 さ れる 置換 基 で 任意 に 置換 され た も の ) で あり 、R 135 > 
R Vc の 組み 合わ せ が 一 緒 に な っ て 、 人 任意 に 置換 され た へ テロ シク リル を 形成 し 得 、 

各 V5 が 、 独 立 し て 、N (RVd) pv 、 ま た は C (RYVd9) ეი TEY, ш, n v 
が 、0 ~2 の 整数 で あり 、 各 RVd が 、 独 立 し て 、H、 ハ ロ 、 任 意 に 置換 され た アミ ノ 酸 

任意 に 置換 され た アル キル 、 任 意 に 置換 され た アル ケ ニ ル 、 任 意 に 置換 され た アル キ ニ 
ル 、 任 意 に 置換 され た アル コキ シ 、 任 意 に 置換 され た アル ケ ニ ル オキ シ 、 任 意 に 置換 され 
た ヘテロ シタ ク リル 、 任 意 に 置換 され た アル キル ヘテロ シク リル 、 ま た は 任意 に 置換 され た 
アル キ ニ ル オキ シ ( 例 えば 、 本 明細 書 に 記載 の 任意 の 置換 基 、 例 えば 、 ア ルキ ル の (1 ) 
>.>--. н лы ჟო. 
CH また は N で あり ) 、 

R13a お よび R13b の 各々 が 、 独 立 し て 、H、 任 意 に 置換 され た アシ ル 、 任 意 に 置 
換 さ れ た アシ ルオ キシ アル キル 、 任 意 に 置換 され た アル キル 、 ま た は 任意 に 置換 さ が た ア 
ルコ キシ で あり 、R!3b と R!4 の 組み 合わ せ が 一 緒 に な っ て 、 人 任意 に 置換 され た ヘ へ テ 
ロ シ ク リル を 形成 し 得 

各 R ! 和 4 が 、 独 立 し て 、 日 、 ハ ロ 、 ヒ ドロ キシ 、 チ オー ル 、 人 任意 に 置換 され た アシ ル 、 
任意 に 置換 され た アミ ノ 酸 、 任 意 に 置換 され た アル キル 、 人 任意 に 置換 され た ハロ アル キル 

任意 に 置換 され た アル ケ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た アル キ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た ヒド ロ 
キシ アル キル (例え ば 、O- 保 護 RE 
ルケ ニル 、 人 任意 に 置換 され た ヒド ロキ シア ルキ ニル 、 人 任意 に 置換 され た アル コキ シ 、 人 任意 
に 置換 され た アル ケ ニ К дыш れ た アル キ ニ ル オキ シ 、 人 任意 に 置換 され た 
アミ ノア ルコ キシ 、 人 任意 に 置換 され た アル コキ シア ルコ キシ 、 人 任意 に 置換 され た アシ ルオ 
キシ アル キル 、 人 任意 に 置換 され た アミ ノ ( 例 えば 、-NHR( 式 中 、R が 、 日 、 ア ルキ ル 

アリ ー ル 、 も し く は ホス ホリ ル で ある ) ) 、 ア ジ ド 、 人 任意 に 置換 され た アリ ー ル 、 人 任意 
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に 置換 され た ヘテロ シク リル 、 任 意 に 置換 され た アル キル ヘテロ シク リル 、 任 意 に 置換 さ 
れ た アミ ノア ルキ ル 、 任 意 に 置換 され た アミ ノア ルケ ニル 、 ま た は 任意 に 置換 され た アミ 
ノア ルキ ル で あり 、 
О ИРИ о — L I> 15 29 x j 7 77 I C I/. Еіс 151 
Х + 7> 77 >=», £ If 239 I= 19519 x< アル キ ニ ル で ある 。 
【2672】 
さら な る 例示 の 修飾 シト シン は 、 式 (b32) —( b 3 5 ) 
[2673] 
[ {Б4 5] 
138 13ხ 13ხ 
R N R у" ” 
R14 R14 16 R14 
А | м^ “м ს 
R15 Na R15 Куу" 
1 1 | 
გავა (b 3 2) “> (b 3 3)、 სსა (bs4)、 も 
13a 13b 
R NR 
14 
R “ა 
R15 N 
L < iz で (b35) 
を 有する も の 、 ま た は その 薬学 的 に 許容 され る 塩 も し く は 立体 異性 体 を 含み 、 
式 中 、 
TI お よび T3 の 各々 が 、 独立 し て 、O (オキソ) S ( チオ) 、 ま た は S e ( セレ ノ 


) で あり 、 


R13a お よび R13b の 各々 が 、 


換 さ れ た アシ ルオ キシ アル キ 
ルコ キシ で あり 、 
ロ シ ク リル を 形成 し 得 、 
各 R ! 4 が 、 
任意 に 置換 され た アミ 
任意 に 置換 され た アル ケ ニ 
ルキ ル ( 例え ば 、O- 
任意 に 置換 され た 
され た アル ケ ニ ル オキ 
アル コキ シ 、 
Е нч 
ー ル 、 も し く は ホス ホ 
れ た へ テロ シク リル 、 
ノア ルキ ル ( 例え ば 、 


ノ 酸 、 


ლით «ძ71X- 
ои 
2 


U. 


た アル ケ ニ ル 、 
R 1.6 が 、 


一 Št rx 
№ 
C) 
ч 
+ 


いく つか の 実施 形態 に お いて 、 
特定 の 実施 形態 に お いて 、 


れ た アル キル で ある 。 


ЖС, H, 


任意 に 置換 され た ア 
ミノ ( 例え ば 、 


ა) 、 任 意 に 置換 され た ア 


..---_-_- 
また は 任意 に 置換 され た 
HH また は 任意 に 置換 され た 


ル 、 任 意 に 置換 され 


R13b と R14 の 組み 合わ せ が 一 緒 に な っ て 、 


ハロ 、 ヒ ドロ キシ 、 
任意 に 置換 され た ア 
ル 、 任 意 に 置換 され 
保護 基 で 置換 され た 
ヒド ロキ シア ルキ ニ 
シ 、 任 意 に 置換 され 
ルコ キン シア 
れ た ア 
リル で ある ) 、 ア ジ 
任意 に 置換 され た ア 
ヒド ロキ シア 
ミノ アル ケ ニ ル 、 


独立 し て 、H 、 
アル 


R 1 5 は 、 


独立 し て 、H 、 


ルキ ル 、 


任 意 


H で あり 、 


任意 に 置換 され た ア 
また は 任意 
任意 に 置 


た アル キル 、 


チオ ー ル 、 人 任意 に 置換 さ 
ルキ ル 、 人 任意 に 置換 され 
7 += II. EKLE 
も の ) 、 任 意 に 置換 され 
ル 、 任 意 に 置換 され た ア 
た アル キ ニ ル オキ ン シ 、 
ルコ キシ 、 


-NHR ( 式 中 、 
ド 、 任 意 に 置換 され た ア 
ルキ ル ヘ テロ シク リル 、 
アル キル 、 ア ルケ ニノ 
ま s. 


L IC 19 19 + T. Z 7 
キ ニ ル で ある ( 例え ば 、 


アル キル で ある ) 。 


R 1.6 は 、 


R14 は 、H、 ア シル 、 


シル 、 


чи о> 


ルキ ル 、 


任意 に 
に 置換 さ е 
換 さ れ た へ ヘ へ テ 


れ た アシ ル 、 
た ハロ アル キル 
換 さ れ た ヒド ロ 
た ヒド ロキ シア 
ルコ キシ 、 人 任意 


任意 に 置換 され た 
任意 に 置換 
R が 、 


され た アシ ルオ 
H. 、 ア ルキ ル 
任意 に 
意 に 置換 され 
も し く は アル 
ミノ アル キ ニ 


リー ニー ы 
Si 


任意 に 置換 
RISS, нс 


H ま た は 任意 に 置換 さ 
また は ヒド ロキ 
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シア ルキ ル で ある 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、R! 全 は 、 ハ ロ で ある 。 い くつ か の 実 
施 形態 に お いて 、R! 人 も R!1S5 も いずれ も HH で ある 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、R 
1 5 も R!@6 も いずれ も HH で ある 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、R!4 人 4 お よび R15 お 
よび R ! 6 の 各々 は 、 日 で ある 。 さ ら な る 実施 形態 に お いて 、R!384 お よび R13b の 
各々 は 、 独立 し て 、 日 また は 任意 に 置換 され た アル キル で ある 。 
【2675】 

修飾 シト シン の さら な る 非 限定 的 な 例 に は 、 式 (b36) 
[2676] 
[ 44 6 ] 
а 
R14a | 

В: 
15 Р. Чия 


1 
annn 


! (b36) 


R 


の 化合 物 、 ま た は その 薬学 的 に 許容 され る 塩 も あし く は 立体 異性 体 が 挙げ られ 

式 中 、 

各 R !3b5 が 、 独 立 し て 、H、 任 意 に 置換 され た アシ ル 、 人 任意 に 置換 され た アシ ルオ キ 
シア ルキ ル 、 人 任意 に 置換 され た アル キル 、 ま た は 任意 に 置換 され た アル コキ シ で あり 、R 
13b と R1!14b の 組み 合わ せ が 一 緒 に な っ て 、 人 任意 に 置換 され た へ テロ シク リル を 形成 
し 得 

#R1 48 お よび R 1! 45 が 、 独 立 し て 、 日 、 ハ ロ 、 ヒ ドロ キシ 、 チ オー ル 、 任 意 に 置 
換 さ れ た アシ ル 、 人 任意 に 置換 され た アミ ノ 酸 、 任 意 に 置換 され た アル キル 、 人 任意 に 置換 さ 
れ た ハロ アル キル 、 人 任意 に 置換 され た アル ケ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た アル キ ニ ル 、 人 任意 に 
”""" у a SN 
れ た ヒド ロキ シア ルケ ニル 、 人 任意 に 置換 され た アル コキ シ 、 人 任意 に 置換 され た アル ケ ニ 
オキ シ 、 人 任意 に 置換 され た アル キ ニ ル オキ シ 、 人 任意 に 置換 され た アミ ノ „სააგ. 
に 置換 され た アル コキ シア ルコ キシ 、 人 任意 に 置換 され た ア -... 
換 さ れ た アミ ノ ( 例え ば 、- NHR( 式 中 、R が 、 日 、 ア ルキ ル 、 ア リー ル 、 ホ ス ホ リ ル 

任意 に 置換 され た アミ ノア ルキ ル 、 も し く は 任意 に 置換 され た カル ボキ シア ミノ アル キ 
ル で ある ) ) 、 ア ジ ド 、 人 任意 に 置換 され た アリ ー ル 、 人 任意 に 置換 され た へ テロ シク リル 、 
„  ?. ルキ ル ヘ へ テロ シク リル 、 | ミノ アル キル 、 任 意 に 置 
換 さ れ た アミ ノア ルケ ニル 、 ま た は 任意 に 置換 され た アミ ノア ルキ ニル で あり 、 

SC H 、 任 意 に 置換 され た ア >>. 任意 に 置換 され た アル ケ 
ニル 、 ま た は 任意 に 置換 され た アル キ ニ ル で ある 。 

[2677] 

特定 の 実施 形態 に お いて 、R 14b は 、 任 意 に 置換 され た アミ ノ 酸 (例え ば 、 任 意 に 置 
換 さ れ た リジン ) で ある 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、R! 48 は 、 日 で ある 。 

いく つか の 実施 形態 に お いて 、B は 、 修 飾 グ アニ ン で ある 。 例示 の 修飾 グ ア ニ ン は 、 式 
(b15) ~(b17) 

[ 2678] 


10 


20 


30 


40 


50 


(2599) JP 2023-175888 A 2023.12.12 


L {Е4 7] 
Ty T T T” р2з 
ს К> _R19a N las, 
de i აი ба 
' R (b15) ; R (b 1 6)、 も し く は 
T TË 
„518 
RY | 
” 
| M т> 
i в? (bi £ 7) 


の 化合 物 、 ま た は その 薬学 的 に 許容 され る 塩 も ち し く は 立体 異性 体 を 含み 、 

式 中 、 

147. T4” 15”. T5” T6’ 821570577, WALT, H. # 
意 に 置換 され た アル キル 、 ま た は 任意 に 置換 され た アル コキ シ で あり 、T4 と T4 “の 
組み 合わ せ ( 例え ば 、T4 々 に ある よう な ) また は T5 と T5" の 組み 合わ せ ( 例え ば 、 
T5 に ある よう な ) また は T6 と T@6" の 組み 合わ せ ( 例 えば 、T6 に ある よう な ) が 
一 緒 に な っ て 、O( オ キソ ) 5 (チオ ) 、 ま た は Se ( セレ ノ ) を 形成 し 、 

V 5 お よび V6 の 各々 が 、 独 立 し て 、O、S、N(RVd) 。,。、 ま た は C(RV9 す ) 
nv で あり 、 式 中 、nv が 、0-ー2 の 整数 で あり 、 各 RVd が 、 独 立 し て 、 日 、 ハ ロ 、 
オー ル 、 任 意 に 置換 され た アミ ノ 酸 、 シ アノ 、 ア ミ ジ ン 、 任 意 に 置 #7 7 57 7) 
IV. ЖК 1519 8 j 7 277 2 7 7 )I/ = IKK #6 29% (2151 5 L/ 7 7 7 I = Л. fF = l< 
換 さ れ た アル キル 、 人 任意 に 置換 され た ア აე. II% = II. EE 
置換 され た アル コキ シ 、 任 意 に 置換 され た アル ケ ニ ル オキ シ 、 ま た は 任意 に 置換 され た ア 

ЕТ 
アリ 


チ 
ルキ 
置 


ルキ ニル オキ シ ( 例え ば 、 本 明細 書 に 記載 の 任意 の 置換 基 、 例 えば 、 ア ルキ ル の ( 
(21 ) か ら 選 択 さ れる 置換 基 で 任意 に 置換 され た も の ) 、 人 任意 に 置換 され た チオ 

キシ 、 ま た は 任意 に 置換 され た アミ ノ で あり 、 
人 


~ 


が 、 独立 し て 、 日 、 ハ ロ 、 チ オー リル зв 換 さ れ た アル キル 、 人 任意 に 置換 さ ы 
ケ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た アル キ ニ 任意 に 置換 され た チオ アル コキ シ 、 任 意 に 置換 さ 
れ た アミ ノ 、 с A O ミノ 酸 で ある 。 
【2679】 
例示 の 修飾 グ ア ノ シン は 、 式 (b37) –(ხ.40) 
[2680] 
【 (048) 
T4 
& | 
っ ジジ 19a 
| 2 
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の 化合 物 、 ま た は その 薬学 的 に 許容 され る 塩 も し く は 立体 異性 体 を 含み 、 

式 rh. 

T 4 の 各々 が 、 独 立 し て 、 昌 、 人 任意 に 置換 され た アル キル 、 ま た は 任意 に 置換 され た 
アル コキ シ で あり 、 各 TT4 が 、 独 立 し て 、O( オキ ソ ) 、S (于 才 ) 、 ま た は Se ( セレ 
Z) で あり 、 

R18 Rl9a R19b、 お よび R21 の 各々 が 、 独 立 し て 、H、 ハ ロ 、 チ オー 

任意 に 置換 され た アル キル 、 任 意 に 置換 され た アル ケ ニ ル 、 任 意 に 置換 され た ア = 
ル 、 任 意 に 置換 され た チオ アル コキ シ 、 任 意 に 置換 され た アミ ノ 、 ま た は 任意 に 置換 され 
た アミ ノ 酸 で ある 。 

[2681] 
ио оа RS 
5 な る 実施 形態 に お いて 、T4 は 、 オ キソ で ある 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、RI 
. S t ルキ ル で ある 。 
[2682] 

いく つか の 実施 形態 に お いて 、B は 、 修 飾 ア デニ ン で ある 。 例示 の 修飾 アデ ニン は 、 式 

(b18) —(b20) 


[2683] 

[ {Е4 9 ) 
R26a R26b 
ү? Зм 


(b 1 9)、 も し く は 


の 化合 物 、 ま た は その 薬学 的 に 許容 され る 塩 も ち し く は 立体 異性 体 を 含み 、 
式 中 、 
各 V / が 、 独 立 し て 、0O、S、N(RVe) pv、 ま た は C (RVe) 。、 で あり 、 式 中 
nv が 、0-2 の 整数 で あり 、 各 RY が 、 独 立 し て 、 日 、 ハ ロ 、 人 任意 に 置換 され た ア 
ミノ 酸 、 任 意 に 置換 され た アル キル 、 人 任意 に 置換 され た アル ケ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た ア 
ルキ ニル 、 人 任意 に 置換 され た アル コキ シ 、 人 任意 に 置換 され た アル ケ ニ ル オキ シ 、 ま た は 任 
意 に 置換 され た アル キ ニ ル オキ シ ( 例え ば 、 本 明細 書 に 記載 の 任意 の 置換 基 、 例 えば 、 ア 
ルキ ル の ( 1 ) —( 2 1 ) か ら 選 択 さ れる 言 換 基 で 任意 に 置換 され た も の ) TAY., 
各 R <S5 が 、 独 立 し て 、 日 、 ハ ロ 、 チ オー ル 、 人 任意 に 置換 され た アル キル 、 人 任意 に 置換 
され た アル ケ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た アル キ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た チオ アル コキ シ 、 ま 
た は 任意 に 置換 され た アミ ノ で あり 、 
R26a お よび R26b の 各々 が 、 独 立 し て 、H、 任 意 に 置換 され 
換 さ れ た アミ ノ 酸 、 任 意 に 置換 され た カル バ モ イ ル ア ル キル 、 任意 
任意 に 置換 され た アル ケ ニ ル 、 任 意 に 置換 され た アル キ ニ ル 、 任 置換 され た ヒド ロ 
キシ アル キル 、 任 意 に 置換 され た ヒド ロキ シア ルケ ニル 、 任 意 に 置換 され た ヒド ロキ シア 
ルキ ニル 、 任 意 に 置換 され た アル コキ シ 、 ま た は ポリ エチ レン グリ コー ル 基 (例え ば 、- 
(CH2) ses2 (OCH2 CH2) a1 (CCH2) 530ჩ”( ĦA, 5 1 が 、1 ~1 0 
( 例え ば 、1 ~6 また は 1 ~4 ) の 整数 で あり 、s 2 お よび s 3 の 各々 が 、 独 立 し て 、0 


њу А. Е [са 
に 置換 され た アル キル 
意 に 
さ 
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<10( 例 えば 、0 て 4、0 て 6、1 –4. 1-6, 、 ま た は 1 –1 0) の 整数 で あり 、R 
"が 、 日 また は C1 こ 2 oo アルキル) で ある ) ) 、 ま た は アミ ノボ ポリ エチ レン グリ コー ル 
#( 例え ば 、- NRNI1(CH2)s2(CH2CH2O)si1(CH2)s3NRNI 

( 式 中 、s 1 が 、1 ~10 (例え ば 、1 ~6 また は 1 ~4 ) の 整数 で あり 、s 2 お よび s 
з の 各々 が 、 独 立 し て 、0 –1 0 ( 例え ば 、0 –4. 0-6, 1 –4. 1 ~6 、 ま た は 1 
~10) の 整数 で あり 、 各 RIN! が 、 独 立 し て 、 水 素 ま た は 任意 に 置換 され た Ce ア 
ルキ ル で ある ) ) で あり 、 

各 R 々 7 が 、 独 立 し て 、H、 任 意 に 置換 され た アル キル 、 人 任意 に 置換 され た アル ケ ニ 

任意 に 置換 され た アル キ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た アル コキ シ 、 人 任意 に 置換 され “ა 
ルコ キシ 、 ま た は 任意 に 置換 され た アミ ノ で あり 、 

各 R 8 が 、 独 立 し て 、H、 人 任意 に 置換 され た アル キル 、 人 任意 に 置換 され た アル ケ ニ ル 

また は 任意 に 置換 され た アル キ ニ ル で あり 、 

各 R 9 が 、 独 立 し て 、 日 、 任 意 に 置換 され た アシ ル 、 人 任意 に 置換 され た アミ ノ 酸 、 任 
意 に 置換 され た カル バ モ イ ル ア ル キル 、 人 任意 に 置換 され た アル キル 、 人 任意 に 置換 され た ア 
ルケ ニル 、 人 任意 に 置換 され た アル キ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た ヒド ロキ シア ルキ ル 、 人 任意 に 
置換 され た ヒド ロキ シア ルケ ニル 、 人 任意 に 置換 され た アル コキ シ 、 ま た は 任意 に 置換 され 
だ アミ ソノ で ある 。 

[2684] 
例示 の 修飾 アデ ニン は 、 式 (b41) –(ხ.43) 
[2685] 
【 化 50】 


26b 26a 26b 
Rea „н RS R 


| 
შუი (b41) 、 “ү (b 42) 、 も し く は 


| 
(b43) 


の 化合 物 、 ま た は その 薬学 的 に 許容 され る 塩 も し く は 立体 異性 体 を 含み 、 


式 中 、 
各 R 5 が 、 独 立 し て 、 日 、 ハ ロ 、 チ オー ノリ e れ た アル キル 、 任 意 に 置換 
され た アル ケ エ ニル 、 任 意 に 置換 され た ア < 任意 に 置換 され た チオ アル コキ シ 、 ま 


た は 任意 に 置換 され た アミ ノ で あり 、 

ი 6a お よび R 6b の 各々 が 、 独 立 し て 、H、 人 任意 に 置換 され 
換 さ れ た アミ ノ 酸 、 任 意 に 置換 され た カル バ モ イ ル ア ル キル 、 人 任意 ( 
任意 に 置換 され た アル ケ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た アル キ ニ ル 、 任 置換 され た ヒド ロ 
キシ アル キル 、 人 任意 に 置換 され た ヒド ロキ シア ルケ ニル 、 人 任意 に 置換 され た ヒド ロキ シア 
ルキ ニル 、 人 任意 に 置換 され た アル コキ シ 、 ま た は ポリ エチ レン グリ コー ル 基 (例え ば 、- 
(CH2) s。2(OCHz2CH2) s1(CH2) ssOR ( 式 中 、s 1 が 、1 ~1 O 
(例え ば 、1 て 6 また は 1 —4) の 整数 で あり 、s 2 お よび s 3 の 各々 が 、 独立 し て 、0 
<10( 例 えば 、0 て 4、0 て 6、1 て 4、1 ~6 、 ま た は 1 ~10) の 整数 で あり 、R 


アシ ル 、 人 任意 に 置 
s ルキ ル 
— 


た 
こ 
ーー 
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7, 


"が 、 日 また は Ci —2 0 7 
(例え ば 、-NRN1 


ルキ ル で ある ) ) また は アミ ノ 
(CH2) ses2 CCH2 CH20) § 
式 中 、s 1 が 、1 ~10( 例え ば 、1 ~6 また は 1 —4 ) 
の 各々 が 、 独 立 し て 、0~10( 例え ば 、0 ~4 、 
10) の 整数 で あり 、 各 RNT が 、 独 立 し て 、 
キル で ある ) ) で あり 、 


0—6. 1 


ポリ エチ レ 
1 CCH2)s3NRNI( 
の 整数 で あり 、 
АЛУ. 
水素 また は 任意 に 置換 され た C1 ~6 アル 
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ング リコ ー ル 基 


s の お よび s З 
1 て 6 、 ま た は 1 ~ 


各 R 7 が 、 独 立 し て 、H、 任 意 に 置換 され た アル キル 、 人 任意 に 置換 され た アル ケ ニ 
任意 に 置換 され た アル キ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た アル コキ シ 、 人 任意 に 置換 され нав м 
ルコ キシ 、 ま た は 任意 に 置換 され た アミ ノ で ある 。 
【2686】 
いく つか の 実施 形態 に お いて 、R26a は 、H で あり 、R26b は 、 任 意 に 置換 され た 
アル キル で ある 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、R 26a お よび R26b の 各々 は 、 独 立 
し て 、 任 意 に 置換 され た アル キル で ある 。 特 定 の 実施 形態 に お いて 、R27 は 、 任 意 に 置 
換 さ れ た アル キル 、 任 意 に 置換 され た アル コキ シ 、 ま た は 任意 に 置換 され た チオ アル コキ 
シ で ある 。 他 の 実施 形態 で は 、R 5 は 、 人 任意 に 置換 され た アル キル 、 人 任意 に 置換 され た 
アル コキ シ 、 ま た は 任意 に 置換 され た チオ アル コキ シ で ある 。 
【2687】 
特定 の 実施 形態 に お いて 、R 26a、R26b、 ま た は R29 の 任意 の 置換 基 は 、 ポ リ 
エチ レン グリ コー ル 基 (例え ば 、- (CH2) 。2(OCHz2CH2) 31 (Сне) s 
30R'’( 式 中 、s 1 が 、1 ~10( 例え ば 、1 ~6 また は 1 ~4 ) の 整数 で あり 、s 2 
お よび s 3 の 各々 が 、 独 立 し て 、0 ~10( 例え ば 、0 ~4、0~6 、1 ~4 、1 ~6 、 
また は 1 ~10) の 整数 で あり 、R ' が 、 日 また は C1 こ 2o ア ルキ ル で ある ) ) 、 ま た 
は アミ ノ ポ リエ チレ ング リコ ー ル 基 ( 例 えば 、-NRNI(CCH2) sg2 (CH2CH2 
0) 。1(CH2) ssNRN1( 式 中 、s 1 が 、1 ~10( 例 えば 、1 て 6 また は 1 ~ 
4 ) の 整数 で あり 、s 2 お よび s 3 の 各々 が 、 独 立 し て 、0 ~10( 例え ば 、0 ~4 、0 
~6 、1 ~4、1 ~6 、 ま た は 1 ~10) の 整数 で あり 、 各 RNT が 、 独 立 し て 、 水 素 ま 
た は 任意 に 置換 され た C1 –6 アル キル で ある ) ) で ある 。 
[2688] 
いく つか の 実施 形態 に お いて 、B は 、 式 (b21 ) 
【2689】 
【 化 51 ] 
фа 
12а 
к 
>> 
შს (ს 1) 
を 有 し 得 、 式 中 、X!2 は 、 独 立 し て 、O、S、 人 任意 に 置換 され た アル キレ ン ( 例え ば 、 
メチ レン ) 、 ま た は 任意 に 置換 され た へ テロ アル キレ ン で あり 、xa は 、0~-3 の 整数 で 
あり 、R 12a お よび T2 は 、 本 明細 書 に 記載 の 通り で ある 。 
[2690] 
いく つか の 実施 形態 に お いて 、B は 、 式 (b22) 
L2691) 
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【 化 52 】 
о Т 
10' 
R `n | T 
R11 N т? 


在 有 L 得 、 式 中 、R 1 0 は 、 独 立 し て 、 任 意 に 置換 され た アル キル 、 人 任意 に 置換 され た 
アル ケ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た アル キ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た アリ ー ル 、 人 任意 に 置換 され 
た へ テロ シク リル 、 人 任意 に 置換 され た アミ ノア ルキ ル 、 人 任意 に 置換 され た アミ ノア ルケ ニ 
ル 、 人 任意 に 置換 され た アミ ノア ルキ ニル 、 人 任意 に 置換 され た アル コキ シ 、 人 任意 に 置換 され 
アル コキ シカ ル ボ ニル アル キル 、 人 任意 に 置換 され た アル コキ シカ ル ボ ニル アル ケ ニ ル 、 
任意 に 置換 され た アル コキ シカ ル ボ ニル アル キ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た アル コキ シカ ル ボ 
ニル アル コキ シ 、 人 任意 に 置換 され た カル ボキ シア ルコ キシ 、 任 意 に 置換 され た カル ボネ キシ 
アル キル 、 ま た は 任意 に 置換 され た カル バ モ イ ル ア ル キル で あり 、R 11、R12a、T 
! 、 お よび T は 、 本 明細 書 に 記載 の 通り で ある 。 
[2692] 
いく つか の 実施 形態 に お いて 、B は 、 式 (b23) 
L26 93 ) 
С 化 5 3 】 


i (b: 2 3) 


を 有 し 得 、 式 中 、R! 0 は 、 任 意 に 置換 され た へ テロ シク リル ( 例え ば 、 任 意 に 置換 され 
た フリ ル 、 人 任意 に 置換 され た チエ ニル 、 も し く は 任意 に 置換 され た ピロ リル ) 、 任 意 に 置 
換 さ れ た アリ ー ル (例え ば 、 任 意 に 置換 され た フェ ニル も し く は 任意 に 置換 され た ナ フ チ 
ル ) 、 ま た は 本 明細 書 に 記載 の 任意 の 置換 基 ( 例え ば 、R! 0 の も の ) THY, К! ( 
例え ば 、 日 また は 本 明細 書 に 記載 の 任意 の 置換 基 ) 、R ! 2მ ( 例え ば 、 日 また は 本 明細 
書 に 記載 の 任意 の 置換 基 ) 、T ! ( 例え ば 、 オ キソ また は 本 明細 書 に 記載 の 任意 の 置換 基 
) 、 お よび T<( 例え ば 、 オ キソ また は 本 明細 書 に 記載 の 任意 の 置換 基 ) は 、 本 明細 書 に 
記載 の 通り で ある 。 

いく つか の 実施 形態 に お いて 、B は 、 式 (b24) 


L2694) 
【 化 54 】 
R13a _R13b 
o M 
RA 
“м | SN 
H 
R15 т 


! 
へ ハハ ハハ 


(b 24) 


を 有 し 得 、 式 中 、R !4 は 、 独 立 し て 、 任 意 に 置換 され た アル キル 、 人 任意 に 置換 され た 
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アル ケ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た アル キ ニ ル 、 人 任意 に 置換 され た アリ ー ル 、 人 任意 に 置換 され 
た へ テロ シク リル 、 人 任意 に 置換 され た アル キル ア дя овлана уа 
«зс れ た アミ ノア ルキ ル 、 人 任意 に 置換 され た アミ ノア ルケ ニ 任 


意 に 置換 され た アミ ノア ルキ ニル 、 人 任意 に 置換 され た アル コキ シ 、 касая Е IL 
Е ш: れ た アル コキ シカ ル ボ ニル アル キ ニ ル 、 
に 置換 され た アル コキ シカ ル ボ ニル アル キル 、 人 任意 に 置換 され た ア s Я 

ルコ キシ 、 任 意 に 置換 され た カル ボキ シア ルコ キシ 、 任 意 に 置換 され た カル ボキ シア 

ル 、 ま た は 任意 に 置換 され た カル バ モ イ ル ア ル キル で あり 、R 13a、R13b、RT 5 
お よび T3 は 、 本 明細 書 に 記載 の 通り で ある 。 


[2695] 
いく つか の 実施 形態 に お いて 、B は 、 式 (b25) 
[2696] 
[4655] 
R13a _R13b 
O N 
RN | SN 
H 
R15 a 


在 有 L 得 、 式 中 、R 1 4 は 、 任 意 に 置換 され た へ テロ シク リル (例え ば 、 任 意 に 置換 さ 
れ た フリ ル 、 人 任意 に 置換 され た チエ ニル 、 も し く は 任意 に 置換 され た ピロ リル ) . FE = 
置換 され た アリ ー ル (例え ば 、 人 任意 に 置換 され た フェ ニル も し く は 任意 に 置換 され た ナ フ 
チル ) 、 ま た は 本 明細 書 に 記載 の 任意 の 置換 基 ( 例え ば 、R ! 4 また は R!4 の も の ) 
で あり 、R!38 (例え ば 、 日 また は 本 明細 書 に 記載 の 任意 の 置換 基 ) 、R!3b ( 例え 
ば 、 日 また は 本 明細 書 に 記載 の 任意 の 置換 基 ) RIS (例え ば 、 日 また は 本 明細 書 に 記 
載 の 任意 の 置換 基 ) 、 お よび T3( 例え ば 、 オ キソ また は 本 明細 書 に 記載 の 任意 の 置換 基 
) は 、 本 明細 書 に 記載 の 通り で ある 。 

[2697] 


いく つか の 実施 形態 に お いて 、B は 、 シ トシ ン 、 グ アニ ン 、 ア デニ ン 、 お よび ウラ シル 
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れる 核酸 塩基 で ある 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、B は 、 
[2698] 

【 化 5 6 】 


(b 26) また は (b 2 7) 


で あり 得る 。 
[2699] 
いく つか の 実施 形態 に お いて 、 人 修飾 核 酸 塩 基 は 、 修 飾 ウ ラ シ ル で ある 。 人 修飾 ウラ シル を 
о ER a а (Ф). 、 ピ リジン - 4 
ー オ ン リ ボ ヌ ク レオ シド 、5- ア ザー ウリ ジン 、 アザ ー ウ リジン 、2- チ オー5- ア 
ザー ウリ ジン 、2- チ オー ре се: ウリ ジン ( s 40), 4 – = 
オー シュ ー ド ウリ ジン 、2- チ オー シュ ー ド ウリ ジン 、5- ヒド ロキ シー ウリ ジン (ho 
SU) 、5- ア ミノ アリ ルー ウリ ジン 、5- ハロ ー ウ リジン (例え ば 、5- ヨー ドー ウ リ 
ン ま た は 5- ブ プロ モー ウリ ジン ) 、3 - メチ ル - ウリ ジン (m3U) 、5- メ トキ シー 
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ン (mo?5U) 、 ウ リジン 5- オキ シ 酢 酸 ( c mo?5U) 2 U 275 4 * > BE 
チル エス テル (mcmo5U) 、5- カ ル ボ キシ メチ ルー ウリ ジン (cm?5SU) 、1 
ル ボ キシ メチ ルー シュ ー ド ウリ ジン 、5- カル ボキ シ ヒ ドロ キシ メチ ルー ウリ ジン ( 
m?SU) 、5- カ ル ボ キシ ヒド ロキ シメ チル ーー ウリ ジン メチ ル エ ステ ル (mchm9 
5 – メトキシ カルボ ニル メチ ルー ウリ ジン и 
チル ー2- チ オー ウリ ジン (mcm5s 2 人 2U) 、5- ア ミノ メチ ルー-ー2- チ オー ウリ 
ი582ს) 、5- メ チル ア жөк бт (mnm5U) 、5- メ チル 
ノ メ チ ル -2- チ オー ウリ ジン (mnm5S5s 20), 、5- メ チル アミ ノ メ チ ル - 2- 
ノー ウリ ジン лчу ИРЕР EEE oç (пест? 
- カル ボキ シメ チル アミ ノ メ チ ル - 95) 22(cmnm53U). 5 – カル ボキ シ 
ノ メ チ ルー2- チ オー ウリ ジン (cmnm5s2U) 、5- プ ロ ピ ニル - ウ リ 
ー プ ロ ピ ニル - シュ ー ド ウリ ジン 、5- タ ウリ ノ メ チ ルー ウリ ジン ( tmU) 
ー タ ウリ ノ メ チ ル - シュ ー ド ウリ ジン 、5- タウ リノ メチ ルー-ー2- チ オー ウリ ジン ( 
5520), 、1 一 タウ リノ メチ ルー4-ー チ オー シュ ー ド ウリ ジン 、5- メチ ルー ウリ 
(m5U、 す な わ ち 、 核 酸 塩 基 デ オキ シ チ ミ ン を 有する も の ) 、1- メ チル シュ ー ド 
リジン (ml ゅ ) 、5- メ チル ー2-ー チ オー ウリ ジン (m5s 2U) 、1- メ チル - 4 
ー チ オー シュ ー ド ウリ ジン (ml s4 ゅ ぁ ) 、4ー チ オー1- メ チル -ー シ ュー ドウ リジン 


4 
一 


ა საა ლ M V x= > x 
. =: ააა... 
е ч თ 3 
ш 


У Ма 
v з 


3- メチ ル - シュ ー ド ウリ ジン (m3 ゅ の ) 、2- チ オ - 1 - メチ ル - シュ ー ド ウリ ジン 
1- メ チル -1- デ アザ ーシュ ー ド ウリ ジン 、2- チ オー1- メ チル ー1- デ アザ ーシュ 
—К озуу, 20-29 )02»”2(0) 、 ジ ヒド ロシュ ー ド ウリ ジン 、5 , 6 - ジヒドロ 
ウリ ジン 、5 – メチ ル - ジヒドロ ウリ ジン (m5D) 、2- チ オー- ジ ヒド ロウ リジン 、2 
ー チ オー- ジヒドロ シュ ー ド ウリ ジン 、2- メ トキ シー ウリ ジン 、2- メ トキ シー4- チオ 
ー ウ リジン 、4- メ トキ シー シュ ー ド ウリ ジン 、4- メ トキ シー-2- チ オー- シ ュー ドウ リ 
ジン 、N1 - メ チル -ー シ ュー ドウ リジン (1- メ チル シュ ー ド ウリ ジン ( m! ø) と し て 
も 既知 の も の ) 3 – ( 3 - アミ ノー3- カルボ キシ プロ ピル ) ウリ ジン (acp ゞ り U) 
1 - メ チル ー3- (3-ー ア ミノ ー3-ー カ ル ボ キシ プロ ピル ) シュ ー ド ウリ ジン (acp 
3თ) 、5- (イソ ペン テニ ル ア ミ ノ メ チ ル ) ウリ ジン (in m5U) 5 - (イソ ペン 


テニ ル ア ミ ノ メ チ ル ) - 2- チ オー ウリ ジン (iji nm5s 20), «-=5=Я- 5 U 0м 
2 "-O-ー メチ ルー ウ リジン (Um) 、5, 2 '-O-ー ジ メチ ルー ウリ ジン (m5SUm) 
2 "-0- メ チル ーシュ ー ド ウリ ジン ( ゅ の m) 、2- チ オー2 '- O - X # J - ウリ ジ 
( s 2Um) 、5- メ トキ シカ ル ボ ニル メチ ル -2 "-O- メ チル ー ウ リジン (mecm 
Um). 5- カルバモイル メチ ルー2 "-O- メ チル ー ウ リジン (ncmSUm) 、5 
ー カ ル ボ キシ メチ ル ア ミ ノ メ チ ルー-2 "-O- メ チル ー ウ リジン (cmnm?5Um) 、3 
, 2'- 0 - ジメチル - ウリ ジン (m3Um) 、5- (イソ ペン テニ ル ア ミ ノ メ チ ル ) - 
2 * こ 0 ニー メ チル ー ウ リジン (Tnm ら Um) 、1 - チオ ー ウ リジン 、 デ オキ シ チ ミ ジン 
‚ 2'- ビュア ラー ウリ ジン 、 2”- F- 9U 22. 2'- OH- アラ - 2 U 23. 5- 

S з ло ыо лл л т. 
) ウリ ジン が 挙げ ら 


ON < 


[2700] 
н i eR で ある 。 修 飾 シ トシ ン を 
有する 例示 の 核酸 塩基 お よび ヌ ク レ オ シ ド に は 、5- ア ザー シ チ ジ ン 、6- ア ザー シ チ ジ 


ン 、 シ ュー ドイ ソ シ チ ジン 、3- メ チル ー シ チ ジン О ОНИ 
ン (ac4C) 、5- ホ ルミ ルー シ チ ジ ン (f SC) 、N4- メ チル ー シ チ ジン (m4C 
) 、5 - メチ ルー- シ チ ジ ン (m5C) 、5- ハロ ー シ チ ジン (例え ば 、5- ヨ ー ド ー シ チ 
ジン ) 、5- ヒ ドロ キシ メチ ルー シ チ ジ ン (hmSC) 、1- メ チル ーシュ ー ド イソ シ チ 
ジン 、 ピ ロロ ー シ チ ジン 、 ピ ロロ ーシュ ー ド イソ シ チ ジ ン 、2- チ オー シ チ ジ ン (s<C 
) 、2- チ オー5- メ チル ー シ チ ジン 、4- チ オー シュ ー ド イソ シ チ ジ ン 、4- チ オー- 1 
ー メ チル ーシュ ー ド イソ シ チ ジ ン 、4- チ オー- 1- メ チル ー1- デ アザ ーシュ ー ド イソ シ 
チ ジ ン 、1 - メ チル -1- デ アザ ーシュ ー ド イソ シ チ ジ ン 、 ゼ ブラ リン 、5- ア ザー ゼ ブ 
ラリ ン 、5- メ チル ー ゼ ブラ リン 、5- ア ザー2- チ オー ゼブラ リン 、2- チ オー- ゼブラ 
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リン 、2- メ トキ シー シ チ ジ ン 、2- メ トキ シー5- メ チル ー シ チ ジン 、4- メ トキ シー 


O ы A チ ジ ン 、 リ シ ジ ン ( 
кос). а- F7- シ チ ジ ン ーー 0 – メチ ル - シ チ ジ ン (Cm) . 5, 2'- 0 - 
TE 2 მ... M 4 – 70%) 2 "-O- メ チル ー シ チ ジン (ac 
4Cm)、N4， О = РН шу лы ル - 2 '— O 
О НИК E еа 
„кра ОО ЕУ 
よび 2 '- OH- 75 - シ チ ジ ン が 挙げ ら 8 

L2701) 

いく つか の 実施 形態 に お いて 、 人 修飾 核酸 塩基 は 、 修 飾 ア デニ ン で ある 。 修飾 ア デニ ン を 
有する 例示 の 核酸 塩基 お よび ヌ ク レ オ シ ド に は 、2- アミ ノー プリ ン 、2、6- ジア ミノ 
プリ ン 、2 - ア ミノ ー6- ハロ ー プ リン (例え ば 、2- ア ミノ ー6- クロ ロー プリ ン ) 、 
6- ハロ ー プ リン (例え ば 、6- ク ロロ ー プ リン ) 、2-ー ア ミノ ー6- メ チル - プ リン 、 
8- ア ジ ド ー ア デ ノ シ ン 、7- デ アザ ー ア デニ ン 、7- デ アザ ー8- ア ザー アデ ニン 、7 
ー デ アザ ー2-ー ア ミノ ー プ リン 、7- デ アザ ー8- ア ザー2- ア ミノ ー プ リン 、7 - デア 
-2, 6 - ジア ミノ プリ ン 、7 - デア ザー-8- ア ザー2, 6 - ジ ノ プ リン 、1 – X 
ს – アデ ノシ ン (mlA) 、2- メ チル - ア デニ m? A ) - X + JV - アデ ノ 

. N 


q 
` 
Q 
V 
з ; 


( 
2 – メチ ル チ オ - N6- メ チル -7 フ 
レー アデ ノシ ン ( i 6A) 、2- メ チル チオ -N6 - 


=ë x< NO ん 
3 
თ 
> 


VII 
I II სთ Z ა + 


ソ ベ ペン テニ 
(ms 2: 6A), М6- (сїз - ヒド ロキ シイ ソ ペ ン 


დ 
| 


ザ 
チ 
シ 
イ 
ノシ ン 
o6A) 、2- メ チル チオ -N6 - (cis- ヒ ドロ キシ イソ ペン テニ 
ms 2i oA), N6- グリ シ ニ ル カル バ モ イ ル - アデ ノシ ン (g6A) 、N6- ト レ 
オニ ルカ ル バ モ イル - アデ ノシ ン (t 6A) 、N6 – メチ ルー-N6 - ト レオ ニル カル バ モ 
イル - アデ ノシ ン (m6t бА), 、2-ー メ チル チオ - N6- ト レオ ニル カル バ モ イ ル - 7 
デ ノ シ ン ( ms 2g А), Мб, N6- ジ メチ ルー アデノシン (me2A) 、N6- ヒ 
ドロ キシ ノル バリ ルカ ル バ モ イル ーー アデノ シン (hn@6A) 、2- メ チル チオ ー-N6- ヒ 
ド у Н 
= о アデ ニン 、2- メ トキ 
シー アデ ニン 、@w- チ オー アデ ノシ ン 、2"- –.. (Am). N6, 
2 アデ ノシ ン ( mAm) 、N6, Мб, 2 "-O-tri メチ ルー 
了 ა -'""' ... 
0 デラ シン シト ボス ラマ エー ドド う (Ar(p)). 2 – 757 – M6 -– XF- 
プリ ン 、1 - X1- アデ ノシ ン 、8- 72ს –. 777 Уу, 2'- F - アラ - アデ ノシ ン 
‚ 27- F- 77%». 2'- OH- アラ - 7>7 2». 8+XM6- (19- アミ ノッ 
- ペン タオ キサ ノ ナ デ シル ) – アデノ シン が 挙げ られ る 
L2702) 

いく つか の 実施 形態 に お いて 、 修 飾 核酸 塩基 は 、 修 飾 グ ア 
有する 例示 の 核酸 塩基 お よび ヌ ク レ オ シ ド に は 、 イ ノシ ン ( 、1- メ チル ー イ ノシ ン 
(mll ) 、 ワ イオ シン (imG) 、 メ チル ワイ オシ ン (mi mG) 、4- デメ チル ー ワ 
イオ シン (ji mG- 14) 、 イ ソ ワ イ オシ ン (imG2) 、 ワ イブ トシ ン (yW) 、 ペ ル 
オキ シワ イブ トシ ン (oz2y W) 、 ヒ ドロ キシ ワイ ブ ト シン (OHyW) 、 未 修飾 ヒド ロ 
キシ ワイ ブ ト シン (OHy W*※ ネ ) 、7ー デ アザ ー グ アノ シン 、 ク エ オ シン (Q) 、 エ ポキ 
Иа A (ә! 9), 、 マ シノ シル ー クエ オシ 
7 > ( 
7 7 


соп 


` 


s 
О 
| 
% 
x 
路 
= 
I 


ニン で ある 。 人 修飾 グ アニ ン を 
1 ) 


ла еа 

ン (manQ) 、 აიწიოს ყველის pr eQo). 7 – 757 X% 
儿 - 7 - デア ザー 7 „სააბი ე ს a Oo 

ザー グ ア ノ シン 、6- チ オー グ ア ノ シン 、6- チ オー7- デ アザ ー グ アノ シン 、6 – 
チオ ー7- デ アザ ー8- ア ザー グ ア ノ シン 、7- メ チル ー グ アノ シン (m7G) 、6- チ 
オー7-ー メ チル ー グ アノ シン 、7- メ チル ー イ ノシ ン 、6- メ トキ シー グ ア ノ シン 、1 – 
メチ ルー グ ア ノ シン (ml1G) 、N2- メ チル ー グ アノ シン (m2G) 、N2, N2- ジ 
メチ ルー グ ア ノ シン (m22G) 、N2, 7- ジメチル - グ アノ シン (m2 7G) 、N 


10 


20 


30 


40 


50 


(2607) JP 2023-175888A 2023.12.12 


2、N2, 7ー ジ メチ ルー-ー グ アノ シン (m2 2, 7G) 、8- オ キソ ー グ アノ シン 、7 
ー メ チル ー8- オキ ソー グ ア ノ シン 、1- メ チル -ー6- チ オー グ ア ノ シン 、N2- メ チル 
ー6- チ オー グ ア ノ シン 、N2, N2- ジ メチ ルー-ー6- チ オー グ ア ノ シン 、gw- チ オー グ 
アノ シン 、2 -O-ー メ チル ー グ アノ シン (Gm) 、N2- メ チル ー2"-O-ー メ チル ー-ー 
グ ア ノ シン (m2Gm) 、N2, N2- ジメチル -2 "-O-ー メ チル ー グ アノ シン (m2< 
2Gm) 、1 - メチ ル - 2'- 0 - メチ ルー- グ ア ノ シン (mlGm) 、N2,7-ー ジ メチ 
IVI– 2”–= O- メチ ルー- グ ア ノ シン (m2 7Gm) 、2 ソニ 9 ニー メ チル = イノ ジン シン (Il 
m) 、1 , 2"-O- ジ メチ ルー イノ シン (m!Im) 、 お よび 2 "-O- リ ボ シ ル グ ア 
ノシ ン ( ホス フェ ー ト ) (Gr (р) ) が 挙げ られ る 
[2703] 

ヌクレオチド の 核酸 塩基 は 、 プ リン 、 ピ リ ミ ジ ン 


7 た は ピリ ミ ジ ン 類 似 体 か 
ら 独 立 し て 選択 され 得る 。 例え ば 、 mamachan 
され 


類 
ду ы グ ア ニ ン 

お 

ン 


ა 


ウラ シル 、 ま た は ヒポ キサ ンチ ン か ら 独 立 し て 選択 
wm, #26 Сэуота ата] бэз > 
me-C) 、5- ヒ ドロ キシ メチ ル シ ト シン 、 キ サン -- お の 2 
лл у ә ов 
2 
7 


い 


よび グ ア ニ ン の 2- プロ ピル お よび 他 の アル キル 誘導 体 、2- チオ ウラ シル 、 
ミン お よび 2- チオ シトシン 、5- プロ ピ ニ ルウ ラ シ ル お よび シト シン 、6 – 
ル 、 シ トシ ン お よび チミ ン 。、5 ュ ウラ シル (シュード ウラ シル ) 、4 - チオ ウラ シル 、 
саи ео? ミノ 、8- チ オー ル 、8- チ オア ルキ ル 、8- 
ドロ キシ ル お よび 他 の 8 - 置换 了 ン お よび グ ア ニ ン 、5- ハロ 、 特 に 、5 - ブロ モ 、 
5ー ト リフ ルオ ロメ テル お よび 他 の 8 下 寺 ウラ ン ル お よび シト シン 、7ー メ テル クア ニ 
ン お よび 7- メ チル アデ ニン 、 アザ グ ア ニ ン お よび 8- アザ アデ ニン 、 デ アザ グ ア ニ 
უბ = ле э Sya T - 7 š 

] 


V 
М ს VV л O д | 


(V თ დ მყ + 


Уаз, 4 –ძ 


I 
V 
° (ი V 
VII 


ン 
ー デア ザ プ リ ン 、 イ ミダ ソ ゾ [ 4 
ン 、 ピ ラジ ン „. Кз 
リア ジン を 含む 塩基 の 天然 に 存在 す 
オチ ド が A、G、 š また は U り の 略語 を 用 いて 示さ 
基 お よび ププ ま た は その 誘導 体 を 指し 、 例 えば 、A は 、 ア 
アザ アデ ニン の よう な アデ ニン 類似 体 を 含む 

ヌ ク レ オ シ ド 間 結合 に お ける 修飾 

ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA 分 子 に 組み 込ま れ 得 る 修飾 ヌメ クレ オ 
チ ド は 、 ヌ クレ オシ ド 間 結合 (例え ば 、 リ ン 酸 骨格 ) に お いて 修飾 され 得る 。 本 明細 書 に 
お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 骨 格 と の 関連 で 、「 リ ン 酸 塩 」 お よび 「 ホス ホ ジ エ ステ ル 」 と 
いう 表現 は 、 同 義 に 使用 され る 。 骨格 リン 酸 基 は 、 酸 素 原子 の うち の 1 個 以 上 を 異な る 置 
換 基 で 置換 する こと に よっ て 修飾 され 得る 。 さ ら に 、 修 飾 ヌ クレ オシ ド お よび ヌメ クレ オチ 
ド は 、 未 修飾 リン 柚 坦 部 分 の 別 の 本 明細 書 に 記載 の ヌメ クレ オシ ド 間 結合 と の 大 規模 な 置換 
を 含み 得る 。 修飾 リン 酸 基 の 例 に は 、 ホ ス ホ ロ チオ エー ト 、 ホ ス ホ ロ セレ ナー ト 、 ボ ラノ 
ホス フェ ー ト 、 ボ ラノ ホス フェ ー ト エス テル 、 水 素 ホ ス ホ ネ ー ト 、 ホ ス ホ ロ ラミ デー ト 、 
ホス ホロ ジア ミ デ ー ト 、 ア ルキ ル ま た は アリ ー ル ホス ホネ ー ト 、 お よび ホス ホ ト リ エス テ 
ル が 挙げ られ る が 、 о ホス ホロ ジチオ エー ト は 、 硫 黄 で 置換 され た 
両方 の 非 結合 酸素 を 有する 。 リ ン 酸 ー は 、 結 合 酸素 の 窒素 (架橋 ホス ホロ アミ デー 
ト ) 、 硫 黄 ( ეგე ს ს ს ჯ ყი 架橋 メチ レン ホス ホネ ー ト ) で の 
置換 に よっ て も 修飾 され 得る 。 

[2704] 

a- チオ 置換 リン 酸 部 分 は 、 非 天然 ホス ホロ チオ エー ト 骨格 結合 を 介し て RINA お よび 
DNA ポ リマ ー に 安定 性 を 付与 する よう に 提供 され る 。 ホスホ ロ チ オ エー ト DNA お よび 
R NA は 、 ヌ クレ アー ゼ 耐 性 の 増加 、 続 いて 細胞 環境 に お いて より 長い 半減 期 を 有する 。 
ホス ホロ チオ エー ト 結合 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA 分 子 は 、 細 胞 


ー ку) 7 77. 
成 誘導 体 も 含み 得る 。 ヌ クレ 
と き 、 各 文字 は 、 代 表 的 な 塩 
7. #7. 例え ば 、 ア ー デ 
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の 自然 免疫 分 子 の より 弱い 結合 活性 化 に よっ て 自然 免疫 応答 も 低下 させ る こと が 見 込ま 
れ て いる 。 
[2705] 
特定 の 実施 形態 に お いて 、 人 修飾 メ クレ オシ ド は 、&- チオ -ー- ヌ クレ オシ ド ( #2 (+. 5 
ーー 0- (1- チ オ ホ ス フェ ー ト ) - ア デ ノ シ ン 、5 '"-O- (1- チオ ホス フェ ー ト ) 
ー シ チ ジン ( gq- チオ ー シ チ ジン ) 、5 '-O- (1- チ オ ホ ス フェ ー ト ) - グ ア ノ シン 
5” O- (1- チ オオ ホスフェート ) - ウ リジン 、 ま た は 5 -O- ( 1 - チオ ホス フ 
エート) - シ ュー ドウ リジン ) を 含む 。 
[2706] 
リン 原子 を 含有 し な い ヌ クレ オシ ド 間 結合 を 含む 本 発明 に 従っ て 用 いら れ 得 る 他 の ヌ ク 
レオ シド 間 結 合 は 、 以 下 の 本 明細 書 に 記載 され る 。 
修飾 糖 、 核 酸 塩 基 、 お よび ヌメ クレ オシ ド 間 結合 の 組み 合わ せ 
本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび mmRNA は 、 糖 修飾 、 核 酸 塩 基 、 お 
よび また は ヌ ク レ オ シ ド 間 結合 へ の 修飾 の 組み 合わ せ を 含み 得る 。 こ れ ら の 組み 合わ せ 


は 、 本 明細 書 に 記載 の いずれ か 1 つ 以 上 の 修飾 を 含み 得る 。 例 えば 、 式 (1a) 、(la 
-1)~(la-3), CI 6) –(I 1). CI I 2) –(I I р), (Ilb-1) 
(IllIb-2). (Ill c-1)—(lI lI c-2). (上 し カラ ルリ リン (I n-2) 


、( 1 Va ) て (1 VI ) 、 お よび (1 Xa) ~ (1 Хг) に お ける 本 明細 書 に 記載 の ヌ 
クレ オチ ド の うち の いずれ か は 、 本 明細 書 に 記載 の 核酸 塩基 の うち の いずれ (例え ば 、 式 
( b 1 ) –( 56543 ) また は 本 明細 書 に 記載 の 任意 の 他 の も の ) と も 組み 合わ せら れ 得 る 


ポリ ペプチド 、 一 次 構築 物 、 お よび mmRNA 分 子 の 合成 

本 発明 に 従っ て 用 いる ポリ ペプチド 、 一 次 構築 物 、 お よび mmRNA 分 子 は 、 本 明細 書 
に 記載 の 任意 の 有用 な 技法 に 従っ て 調製 され 得る 。 本 明細 書 に 開示 の ポリ ヌクレオチド 、 
ー 次 構築 物 、 お よび mmRNA 分 子 の 合成 に お いて 用 いら れる 修飾 ヌメ クレ オシ ド お よび ヌ 
クレ オチ ド は 、 以下 の 一 般 的 な 方 法 お よび 手順 を 用 いて 容易 に 入手 可能 な 出発 物質 か ら 調 
製 さ れ 得 る 。 典型 的 な プロ セス 条件 また は 好ま し い プ ロ セ ス 条 件 ( 例え ば 、 反応 温度 、 時 
間 、 反 応物 質 の モル 比 、 溶 媒 、 圧 力 等 ) が 提供 され る 場合 、 当 業者 で あれ ば 、 さ ら な る プ 
ロ セ ス 条 件 を 最適 化 お よび 開発 する こと が で きる で あろ う 。 最適 な 反応 条件 は 、 用 いる 特 
定 の 反応 物 ま た は 溶媒 に よっ て 異な り 得る が 、 そ の よう な 条件 は 、 日常 的 な 最適 化 手順 を 
用 いて 当 業 者 に よっ て 決定 され 得る 。 

[2707] 

本 明細 書 に 記載 の プロ セス は 、 当 技術 分 野 で 既知 の 任意 の 好適 な 方 法 に 従っ て 監視 され 
得る 。 例 えば 、 産 物 形成 は 、 核 磁気 共鳴 分 光学 ( 例え ば 、! 日 も し く は !3C) 、 赤 外線 
分 光学 、 分 光 測 光 ( 例え ば 、 紫 外線 可視 ) 、 も し く 質 量 分 析 等 の 分 光学 的 手段 、 ま た は 高 
速 液体 クロ マト グラ フィ ー( HPLC) も し く は 薄 層 クロ マト グラ フィ ー 等 の クロ マト グ 
ラフ ィ ー に よっ て 監視 され 得る 。 

[2708] 

本 発明 の ポリ ペプチド 、 一 次 構築 物 、 お よび mmRNA 分 子 の 調製 は 、 様 々 な 化学 基 の 
保護 お よび 脱 保護 を 伴い 得る 。 保護 お よび 脱 保 護 の 必要 性 、 な ら び に 適切 な 保護 基 の 選択 
は 、 当 業者 に よっ て 容易 に 決定 され 得る 。 保護 基 の 化学 は 、 例 えば 、 参 照 に より 全体 が 本 


明細 書 に 組み 込ま れる 、Gr eene, et al ., Protective Grou 
ps i n Organi с Synthesis, 2а. Ed. , Wiley & 5 
ons, 19 91 に お いて 見 出さ れ 得 る 。 

[2709] 


本 明細 書 に 記載 の プロ セス の 反応 は 、 有 機 合 成分 野 の 技術 者 に よっ て 容易 に 選択 され 得 
る 好適 な 溶媒 に お いて 行わ れ 得る 。 好適 な 溶媒 は 、 反 応 が 行わ れる 温度 、 す な わ ち 、 溶 媒 
の 凍結 温度 か ら 溶 媒 の 沸点 の 範囲 で あり 得る 温度 で 、 出 発 物質 (反応 物 ) 、 中 間 体 、 ま た 
は 産物 と は 実質 的 に 非 反 応 性 で あり 得る 。 所 与 の 反応 は 、1 つの 溶媒 また は 2 つ 以 上 の 深 
媒 の 混合 物 に お いて 行わ れ 得る 。 特定 の 反応 ステ ッ プ に 応じ て 、 特 定 の 反応 ステ ッ プ に 好 
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適 な 溶媒 が 選択 され 得る 。 

[2710] 

修飾 ヌメ クレ オシ ド お よび ヌクレオチド の ラセミ 混合 物 の 分 解 は 、 当 技術 分 野 で 既知 の 多 
数 の 方 法 の うち の いずれ か に よっ て 行わ れ 得 る 。 方 法 の 例 に は 、 光 学 活性 の 塩 形成 有機 酸 
で ある 「 キラ ル 分 解 酸 」 を 用 いた 分 別 再 結晶 が 挙げ られ る 。 分 別 再 結晶 法 に 好適 な 分 解 酸 
に は 、 例 えば 、 酒 石 酸 、 ジ アセ チル 酒石酸 、 ジ ベン ゾイル 酒石酸 、 マ ン デ ル 酸 、 リ ン ゴ 酸 
乳酸 、 ま た は 様々 な 光学 活性 カン ファ ー ス ル ホ ン 酸 の D お よび し L 形態 等 の 光学 活性 酸 が 
ある 。 ラ セミ 混合 物 の 分 解 は 、 光 学 活性 分 解 剤 (例え ば 、 ジ ニトロ ベン ゾイル フェ ニル グ 
リシン ) を 充填 し た カラ ム 上 で の 溶出 に よっ て も 行わ れ 得 る 。 好適 な 溶出 溶媒 組成 物 は 、 
当 業 者 に よっ て 決定 され 得る 。 

修飾 ヌメ クレ オシ ド お よび ヌクレオチド (例え ば 、 ビ ルディ ング ブロ ッ グ ク 分子) は 、 各 々 が 


参照 に より それ ら の 全体 が 組み 込ま れる 、Ogata et al . , I Org.Ch 
ем. 74:2585-2588(2009) 、Purmal e t al., Nucl 
Acids Кез. 22 (1): 72-78, (1994) 、Fukuhara е 
+ al., Bi ochemi stry,1 (4) :563 –568( 1 962). 5 
UX ს 6 L al., Tetrahedron,48(9) : 1729-1740 (1 


992) に 記載 の 合成 方 法 に 従っ て 調製 され 得る 。 
L2711) 

本 発明 の ポリ ペプチド 、 一 次 構築 物 、 お よび mmRNA は 、 分 子 の 全長 に 沿っ て 均一 に 
修飾 され て も され な く て も よい 。 例え ば 、1 種類 以上 また は すべ て の 種類 の ヌクレオチド 
(例え ば 、 プ リン も し く は ピリ ミ ジ ン 、 ま た は A、G、U、C の うち の い ず か 1 つ 以 上 も 
し く は すべ て ) は 、 本 発明 の ポリ ヌクレオチド また は その 所 与 の 既定 の 配列 領域 ( 例え ば 

図 1 に 表 さ れる 配列 領域 の うち の 1 つ 以 上 ) に お いて 均一 に 修飾 され て も され な く て も 
よい 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 本 発明 の ポリ ヌクレオチド (また は その 所 与 の 配列 
領域 ) に お ける すべ て の ヌクレオチド X が 修飾 され 、 こ こ で X は 、 ヌ クレ オチ ド A、G、 
り 、C の うち の いずれ か 1 つ 、 ま た は 組み 合わ せ A 士 G A+U., A+C. G+U. G+ 
C、U り 十 C、A+ キ GU り 、A キ G 二 CO、G 十 り 、 も し く は A+G 十 C の うち の いずれ か 1 
つ で あり 得る 。 

[ 271 2] 

異な る 糖 修飾 、 メ ヌクレオチド 修飾 お よび プ ま た は ヌ ク レ オ シ ド 間 結合 ( 例え ば 、 骨格 
構造 ) は 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の 様々 な 位置 で 存在 し 得る 
。 当 業者 で あれ ば 、 ヌ クレ オチ ド 類 似 体 また は 他 の 修飾 ( 複数 可 ) が 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 

ー 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の 機能 が 実質 的 に 低下 する よう に 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 
ー 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の 任意 の 位置 (複数 可 ) に 位置 し 得る こと を 認識 する 。 修 
飾 は 、5 ' ま た は 3 末端 修飾 で も あり 得る 。 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は m 
mRNA は 、 約 1 % て 約 100% の 修飾 ヌクレオチド ( 全 ヌ クレ オチ ド 含 量 ま た は 1 種類 
以上 の ヌクレオチド 、 す な わ ち 、A、G、U、 も し く は C の うち の いずれ か 1 つ 以 上 の い 
ずれ か と 関連 し た も の ) また は 任意 の 中 間 の 割合 (例え ば 、1 %- 20%, 1 % —2 5 % 

1 % て 50%、1 % て 60%、1 %- 7 О %, 1 %--8 О %, 1 %-- 9 0%, 1%~9 
5 %, 1 0 %-—2 0%, 1 О %- 25 %, 1 О %-—5 О %, 1 О %-6 0%, 1 0%-—7 
0%. 1 О0О %-—8 О %, 1 О %-—9 О %, 1 О %-—9 5 %, 1 0 %-—1 90%. 20 %~ 
25%. 2 0 %-—5 О %, 2 О %-6 О %, 20 %~ 70%, 20% —8 07%. 20 %~ 
90%. 20 %~95 %, 20 %~ 100%, 5 0 %-—-6 О %, 5 0%-—70%, 50% 
—-8 0%, 5 0%-90%, 50%-—95©%, 50%-—100%, 70%-80%, 70 
%-9 0%, 70 %-—9 5 %, 7 О %-—1 00%. 8 О %-—9 0%, 80%~95%, 8 
0 % て 100%、90%~ て 95%、90% て 100%、 お よび 95%~ て 1009%) を 含有 
し 得る 。 

СОТ 8.) 

いく つか の 実施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 

修飾 ピリ ミ ジ ン ( 例え ば 、 修 飾 ウ ラ シ ル ノウ リジン ププ U ま た は 修飾 シト シン ノシ チ ジ ング 
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C) を 含む いく つか の 実施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mm 
RNA 分 子 中 の ウラ シル また は ウリ ジン (概して 、U) は 、 約 1 % て 約 1 00% の 修飾 ウ 
ラ シ ル また は 修飾 ウリ ジン (例え ば 、1 %—2 0%, 1 %—2 5 %, 1 %—5 0%, 1% 
~6 0%, 1 %- 7 О %, 1 %- 8 О%, 1 %--90 %. 1 %- 95%, 1 090 %-:-20 % 
10 %~2 5 %, 1 О %-—5 О %, 1 О %-—6 О %, 1 0 %-—7 О %, 1 0%80% 
1 09 %-9 О %, 1 О %-—9 5 %, 1 0%–1 00%. 20 %-—25©%, 20%~50 
%. 20 %-6 О %, 20%–7 0%, 20 %-—8 0%, 20%—90%. 20 %—95 
%. 2 0 %-—1 00%. 5 О %-—6 О %, 5 0 %~7 О %, 5 0 %-—8 0%, 5 О %-—9 
0 %, 5 О %- 9 5 %, 5 О %-—1 О О %, 7 О %-—8 О %, 7 О %-9 0 %, 7 О %-— 
95%. 70 %-—1 00%. 8 О %-—9 О %, 8 0%-—95©%, 80 %~ 100%, 90 
%~95%、90%~100%、 お よび 95%~1009% の 修飾 ウラ シル また は 修飾 ウリ 
ジン ) と 置換 され 得る 。 修飾 ウラ シル また は ウリ ジン は 、 単 一 の 固有 の 構造 を 有する 化合 
物 ま た は 異な る 構造 (例え ば 、 本 明細 書 に 記載 の 2 、3 、4 つ 以 上 の 固有 の 構造 ) を 有 す 
る 複数 の 化合 物 に 置換 され 得る 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 
構築 物 、 ま た は mmRNA 分 子 中 の シト シン また は シ チ ジ ン ( 概して 、C) は 、 約 1 %— 
約 1 00 % の 修飾 シト シン また は 修飾 シ チ ジ ン ( 例え ば 、1 %—2 0 %. 1 %—2 5 %. 
1 % て 50%、1 %--6 О %, 1 %–=7 09%. 1 %-- 8 О%, 1 %- 90%, 1%~95 
%. 10 %-— 20 %, 1 О %-— 2 5 %, 1 О %-—5 О %, 1 О0О %-—6 0%, 10%70 
0 %-8 О %, 1 О %-—9 О %, 1 О0О %-—9 5 %, 1 0%-—100%, 20%2 
5%, 20 %-—5 О %, 2 О %-—6 О %, 20%—7 О%, 20%~80%,20%~9 
0 %, 20 %-9 5 %, 2 О %-—1 00%. 5 О %-—6 О %, 5 О %-—7 О%, 5 О %~ 
80%. 5 О %-9 О %, 5 О %-— 95%, 5 0 %-100%, 70 %~ 80%. 70% 
—9 0%, 7 0 %-—9 5 %, 70%—1 00%. 8 0%-—90©%, 80%-—95%,в80 
%–1 00%. 90 %- 95%, 90%–1 00%. #4 195 %–1 00 % の 修飾 シト 
シン また は 修飾 シ チ ジ ン ) と 置換 され 得る 。 修飾 シ トシ ン ま た は シ チ ジ ン は 、 単 一 の 固有 
の 構造 を 有する 化合 物 ま た は 異な る 構造 ( 例え ば 、 本 明細 書 に 記載 の 2 、3 、4 つ 以 上 の 
固有 の 構造 ) を 有する 複数 の 化合 物 に 置換 され 得る 。 
いく つか の 実施 形態 に お いて 、 本 開示 は 、 式 (1a-1) 


[2714] 
[ (65 7 ) 
— VI V5 8 
ს 
ო 
R°, | L2 | 
| 
д; 
ү“ 


э 一 (Ia—1) 


を 有する n 個 の 結合 ヌ ク レ オ シ ド を 含む お ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRN 
A( 例 えば 、 第 1 の 領域 、 第 1 の 隣接 領域 、 ま た は 第 2 の 隣接 領域 ) を 合成 する 方 法 を 提 
供し 、 こ の 方 法 は 、 

а) 式 (1V-1) 

L2715) 


10 


20 


30 


40 


50 


[ &5 8] 


の ヌクレオチド を 、 式 (CV-1) 
[2716] 
【化 59-1 】 


E? J 


の ホス ホラ ミ 

ピロ リン 酸 塩 、 
( 02 £. 2 — 1 2 個 の ア 
<. 好適 な 保護 基 で あり 、 

[ 2717] 

【 化 59-2】 


е 


が 、 固体 支 持 体 を 示す ) 、 


式 C(VI - 1 ) の ポリ ヌクレオチド 、 


L2718) 
【化 60] 


P1 一 YLY5 


お よび 


(2611) 


反応 させ て ( 式 中 、Y9 が 、H、 
チオ ー ル 、 
ノ 酸 を 含む ) で あり 、 


ー 次 構築 物 、 


任意 に 置換 され た ア 
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b) (У) の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA を 酸化 また は 硫化 し て 
式 ( VI I - 1 ) の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA を 産出 する こと 


# £ 
Q~” (V ET == 9 


お よび 
с) 保護 基 を 除去 し て 、 式 (1 8 ) の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA 
を 産出 する こと と を 含む 。 

[ 2720] 

いく つか の 実施 形態 に お いて 、 ス テッ プ a ) お よび b ) は 、1 一 約 1 0, 000 回 繰り 
返さ れる 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 こ の 方 法 は 、A、C、G、 お よび U り (アデ ノシ 
ン 、 シ トシ ン 、 グ アノ シン 、 お よび ウラ シル ) か ら な る 和 群 か ら 選 択 さ れる ヌクレオチド ( 
例え ば 、mmRNA 分 子 ) を さら に 含む お いく つか の 実施 形態 に お いて 、 核 酸 塩 基 は 、 ピ 
リ ミ ジ ン ま た は その 誘導 体 で あり 得る 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 
ー 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 翻 訳 可能 で あり 得る 。 

[2721] 

ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび mmRNA の 他 の 成分 は 任意 で あり 、 い くつ か 
の 実施 形態 に お いて 有益 で ある 。 例え ば 、5" 非 翻訳 領域 (UTR) お よび ププ ま た は 3 
UTR が 提供 され 、 こ れ ら の いずれ か 、 ま た は 両方 と も に 、 独 立 し て 、1 つ 以 上 の 異な る 
ヌクレオチド 修飾 を 含有 し 得る 。 そ の よう な 実施 形態 に お いて 、 ヌ クレ オチ ド 人 修飾 は 、 翻 
訳 可能 な 領域 に お いて も 存在 し 得る 。 コ ザッ ク 配 列 を 含有 すす る ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構 
築 物 、 お よび mmRNA も 提供 され る 。 

L 2 7: .2:2..) 

修飾 核酸 また は mmRNA、 例 えば 、RNA ま た は mRNA に 組み 込ま れる 修飾 ヌメ クレ 
オチ ド の 例示 の 合成 は 、 以 下 の ス キー ム 1 て スキ ー ム 1 1 で 提供 され る 。 ス キー ム 1 H. 
修飾 ヌメ クレ オシ ド を 含む ヌ ク レ オ シ ド の リン 酸化 の 一 般 的 な 方 法 を 提供 する 。 

[ 2723] 

スキ ー ム 1 
[2724] 
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[ &6 2] 


人 ს 
NA N 1) POC იიი 9 
ю — m °Т°??? 
0 2) t = J) в Ов оо Ce 0 
OH OH 


OH OH 


様々 な 保護 基 を 用 いて 、 反 応 を 制御 する こと が で きる 。 例 えば 、 ス キー ム 2 i. 27% 
よび 3 ヒド ロキ シル 基 で は な く 、 糖 の 5 位 の リン 酸化 を 促進 する た め の 複 数 の 保護 ス 
テッ プ お よび 脱 保 護 ス テッ プ の 使用 を 提供 する 。 


[2725] 
スキ ー ム 2 
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修飾 メ ク レ オ チ ド は 、 任意 の 有用 な 方 法 で 合成 され 得る 。 ス キー ム 3 、4 、 お よび 7 は 
修飾 プリ ン 核 酸 塩 基 を 有する 修飾 ヌクレオチド を 合成 する た め の 例 示 の 方 法 を 提供 し 、 
スキ ー ム 5 お よび 6 は 。 それぞれ 、 修飾 シュ ー ド ウリ ジ シ また は シュ ー ド イマ シ チ ジ シ を 
有する 修飾 ヌメ ヌクレオチド を 合成 する た め の 例 示 の 方 法 を 提供 する 。 
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スキ ー ム 8 お よび 9 は 、 


ヌクレオチド を 産生 する た め の 非 限定 的 な 生体 触媒 方 法 を 提供 する 。 
[ 2733] 
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修飾 ヌメ クレ オチ ド の 例示 の 合成 を 提供 する 。 ス キー ム 1 0 は 、 
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スキ ー ム 1 1 は 、 修 飾 ウ ラ シ ル の 例示 の 合成 を 提供 し 、 そ こ で は 、N1 位 は 、 他 の 箇所 
で 提供 され る よう に 、R!2b で 修飾 され 、 リ ボー ス の 5 " 位 は 、 リ ン 酸 化 さ れる 。T' 

T2、R124a、R12b、 お よび r は 、 本 明細 書 に 提供 され る 通り で ある 。 こ の 合成 
な ら び に その 最適 化 さ れ た バー ジョ ン を 用 いて 、 他 の ピリ ミ ジ ン 核 酸 塩基 お よび プリ ン 核 
酸 塩基 ( 例え ば 、 式 (b1 ) —( b 43) を 参照 の こと ) を 修飾 し 、 か つま た は 1 个 以 
上 の リン 酸 基 を (例え ば 、 糖 の 5 位 に ) 導入 する こと が で きる 。 こ の アル キル 化 反 応 を 
用 いて 、 本 明細 書 に 記載 の 任意 の 核酸 塩基 に お ける 任意 の 反応 基 ( 例え ば 、 ア ミノ 基 ) ( 
例え ば 、 シ トシ ン 、 ウ ラ シ ル 、 ア デニ ン 、 お よび グ ア ニ ン の ワトソン :・ ク リッ ク 塩 基 対 合 


面 の アミ ノ 基 ) に 1 個 以 上 の 任意 に 置換 され た アル キル 基 を 含む と と も で きる 。 
[2737] 
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mmRNA に お ける ヌクレオチド の 組み 合わ せ 
修飾 ヌクレオチド と 修飾 ヌメ クレ オチ ド の 組み 合わ せ の さら な る 例 が 以下 の 表 9 に 提供 さ 
れる 。 修飾 ヌクレオチド の これ ら の 組み 合わ せ を 用 いて 、 本 発明 の ポリ ペプチド 、 一 次 構 
築 物 、 ま た は mmRNA を 形成 する こと が で きる 。 別途 述べ られ な い 限 り 、 修 飾 メ クレ オ 
チ ド は 、 本 発明 の 修飾 核酸 また は mmRNA の 天然 ヌメ クレ オチ ド と 完全 に 置換 され 得る 。 
非 限 定 的 な 例 と し て 、 天 然 ヌ クレ オチ ドウ リジン は 、 本 明細 書 に 記載 の 修飾 メス メ ク レ オ シド 
で 置換 され 得る 。 別 の 非 限定 的 な 例 に お いて 、 天 然 ヌ クレ オチ ドウ リジン は 、 本 明細 書 に 
開示 の 修飾 ヌメ クレ オシ ド の うち の 少な く と も 1 つ で 部 分 的 に 置換 され 得る ( 例え ば 、 約 0 
1 %. 1%, 5%, 10%, 15%, 20%. 25%. 30%. 35%. 40%. 45 
%. 50%. 55%. 60%. 65%. 70%. 7 5%. 80%. 85%. 90%. 95 
9%、 ま た は 99. 9 %) 。 
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修飾 ヌクレオチド 


修飾 メタ ク レ オチ ド の 組み 合わ せ 


ww チオ - シ チ ジ ン 


シュ ー ド イソ シ チ ジ ン 


wc チオ - シ チ ジ ン /5- ヨ ー ド - ウ リジン 


w チ ナオ - シ チ ジ ン /N1- メ チル - シ ュー ドウ リジン 
we チオ - シ チ ジ ン /w- チ オ - ウ リジン 


チオ - シ チ ジ ン /5- メ チル - ウ リジン 


w チ オ - シ チ ジ ン / シ ュー ドウ リジン 


シト シン の 約 509% が wc チ オ - シ ナジ ン で ある 
ソ シ チ ジン /5- ヨ ー ド - ウ リジン 
ソン シ チ ジ ン /N1- メ チル - シ ュー ドウ 


ジラ ーー ドイ ノン チン シン 6 チオ ウリ シン 


シュ ー ド イソ シ チ ジ ン /5- メ チル - ウ リジン 


シュ ー ド イソ シ チ ジ ン / シ ュー ドウ リジン 


シト シン の 約 25%% が シュ ー ド イソ シ チ ジ ン で あ 
る 


シュ ー ド イソ ン シ チ ジン / ウ リジン の 約 5096 が N1- 
メチ ル - シ ュー ドウ リジン で あり 、 ウ リジン の 
約 50% が シュ ー ド ウリ ジン で ある 


シュ ー ド イソ ン シ チ ジン / ウ リジン の 約 259% が N1- 
メチ ル - シ ュー ドウ リジン で あり 、 ウ リジン の 
約 253% が シュ ー ド ウリ ジン で ある 


ビ ピロ ロ - シ チ ジ ン 


ピロ ロ - シ チ ジ ン /5- ヨ ー ド - ウ リジン 


ピロ ロ - シ チ ジ ン /N1- メ チル - シ ュー ドウ リジン 
ピロ ロ - シ チ ジ ン /g- チ オ - ウ リジン 
ピロ ロ - シ チ ジ ン /5- メ チル - ウ リジン 


ピロ ロ - シ チ ジ ン / シ ュー ドウ リジン 


シト シン の 約 50% が ピロ ロ - シ チ ジ ン で ある 


5- メ チル - シ チ ジ ン 


N4- ア セチル - シ チ ジ ン 


5- メ チル - シ チ ジ ン /5- ヨ ー ド - ウ リジン 
- シ チ ジ ン /N1- メ チル - シ ュー ドウ リ ジ 


5- メ チル - シ チ ジ ン w- チ オ - ウ リジン 


5- メ チル - シ チ ジ ン /5- メ チル - ウ リジン 


5- メ チル - ン シンチ ジン / シ ュー ドウ リジン 


シト シン の 約 23% が 5- メ チル - シ チ ジ ン で ある 
シト シン の 約 509%% が 5- メ チル - シ チ ジ ン で ある 
5- メ チル - シ チ ジ ン /5- メ トキ シ - ウ リジン 


5- メ チル - シ チ ジ ン /5- プ ロモ - ウ リジン 


5- メ チル - シ チ ジ ン /2- チ オ - ウ リジン 


5- メ チル - シ チ ジ ン / ウ リジン の 約 50%% が 2- チ オ - 
ウリ ジン で ある 


ウリ ジン の 約 S09%% が 5- メ チル - シ チ ジ ン で ある / 
ウリ ジン の 約 509%% が 2- チ オ - ウ リジン で ある 
N4- ア セチル - シ チ ジ ン /5- ヨ ー ド - ウ リジン 
N4- ア セチル - シ チ ジ ン N1- メ チル - シ ュー ドウ 
リジン 

N4- ア セチル - シ チ ジ ン /- チ オ - ウ リジン 
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【 表 0009-2】 


N4- ア セチル - シ チ ジ ン /5- メ チル - ウ リジン 


N4- ア セチル - シ チ ジ ン / シ ュー ドウ リジン 


シト シン の 約 509%% が N4- ア セチル -ー シ チ ジ ン で あ 


る 
シト シン の 約 239%% が N4- ア セチル -ー シ チ ジ ン で あ 
る 


N4- ア セチル - シ チ ジ ン /5- メ トキ シ - ウ リジン 


N4- ア セチル - シ チ ジ ン /5- ブ ロモ - ウ リジン 


N4- ア セチル - シ チ ジ ン /2- チ オ - ウ リジン 


シト シン の 約 509%% が N4- ア セチル - シ チ ジ ン で あ 
る / ウ リジン の 約 50% が 2- チ オ - ウ リジン で ある 
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修飾 メ ク レ オ チ ド の 組み 合わ せ の さら な る 例 が 以下 の 表 1 0 に 提供 され る 。 修飾 ヌメ クレ 


オチ ド の これ ら の 組み 合わ せ を 用 いて 、 本 発明 の ポリ ペプチド 、 
R NA を 形成 する こと が で きる 。 
[2742] 
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10 


20 


30 


40 


50 


(2623) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 表 0 0 1 0 】 
修飾 メ クレ オチ ド 修飾 ヌメ クレオ チ ド の 組み 合わ せ 
式 (b10) の 1 個 以 上 の 核 | (b10) を 有する 修飾 シテ チ ジン / シ ュー ドウ リジン 
酸 塩 基 を 有する 修飾 シ チ | (b10) を 有する 修飾 レシ チ ジ ン /N1- メ チル - シ ュー ドウ リ 
ジン ジン 
(b10) を 有する 修飾 シ チ ジ ン /5- メ トキ シ - ウ リジン 
(b10) を 有する 修飾 シナ ジン /5- メ チル - ウ リジン 
(b10) を 有する 修飾 シ チ ジ ン /5- プ ロモ - ウ リジン 
(b10) を 有する 修飾 シ チ ジ ン /2- チ オ - ウ リジン 
シ チ ジ ン の 約 50% が 修飾 シ チ ジ ン (b10) で 置換 され る / 
ウリ ジン の 約 50% が 2- チ オ - ウ リジン で ある 
式 (b32) の 1 個 以 上 の 核 | (b32) を 有する 修飾 シ チ ジ ン / シ ュー ドウ リジン 
酸 塩 基 を 有する 修飾 シ チ | (b32) を 有する 修飾 シテ ジン /N1- メ チル - シ ュー ドウ リ 
= 0 
(b32) を 有する 修飾 シナ ジン /5- メ トキ シ - ウ リジン 
(b32) を 有する 修飾 シ チ ジ ン /5- メ チル - ウ リジン 
(b32) を 有する 修飾 シ チ ジ ン /5- プ ロモ - ウ リジン 
(b32) を 有する 修飾 シテ ジン /2- チ オ - ウ リジン 
シ チ ジ ン の 約 50% が 修飾 シ チ ジ ン (b32) で 置換 され る / 
ウリ ジン の 約 50% が 2- チ オ - ウ リジン で ある 
KODNO 1 個 以上 の 核酸 | (b1) を 有する 修飾 ウリ ジン /N4- ア セチル - シ チ ジ ン 
塩基 を 有する 修飾 ウリ ジ | (b1) を 有する 修飾 ウリ ジン /5- メ チル - シ チ ジ ン 
ン 
式 (b8) の 1 個 以上 の 核酸 | (68) を 有する 修飾 ウリ ジン /N4- ア セチル - シ チ ジ ン 
塩基 を 有する 修飾 ウリ ジ | (b8) を 有する 修飾 ウリ ジン /5- メ チル - シ チ ジ ン 
и 
式 (b28) の 1 個 以 上 の 核 | (も b28) を 有する 修飾 ウリ ジン /N4- ア セチル - シ チ ジ ン 
酸 塩 基 を 有する 修飾 ウリ | (b28) を 有する 修飾 ウリ ジン /5- メ チル - シ チ ジ ン 
ジン 
式 (b29) の 1 WAED | (b29) を 有する 修飾 ウリ ジン /N4- ア セチル - シ チ ジ ン 
酸 塩基 を 有する 修飾 ウリ | (b2 の を 有する 修飾 ウリ ジン /5- メ チル - シ チ ジ ン 
ジジ 
式 (b30) の 1 WAED | (b30) を 有する 修飾 ウリ ジン /N4- ア セチル - シ チ ジ ン 
酸 塩基 を 有する 修飾 ウリ | (b30) を 有する 修飾 ウリ ジン /5- メ チル - シ チ ジ ン 
ジン 


L2743) 

いく つか の 実施 形態 に お いて 、 シ トシ ン の 少な く と も 25% は 、 式 (b10) ~(b1 
4 ) の 化合 物 に 置換 され る ( 例え ば 、 少 な く と も 約 3 0%、 少 な く と も 約 3 5 %、 少 な く 
と も 約 4 0%、 少 な く と も 約 4 5%、 少 な く と も 約 5 9%、 少 な く と も 約 55 %、 少なく 
と も 約 60%、 少 な く と も 約 65%、 少 な く と も 約 70%、 少 な く と も 約 7 5%、 少 な く 
と も 約 80%、 少 な く と も 約 85%、 少 な く と も 約 909%、 少 な く と も 約 9 59%、 ま た は 
約 1 00%) 。 

[2744] 

いく つか の 実施 形態 に お いて 、 ウ ラ シ ル の 少な く と も 259% は 、 式 (b1) —(b9) 
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の 化合 物 に 置換 され る (例え ば 、 少 な く と も 約 30 %、 少 な く と も 約 3 5 %、 少 な く と も 
約 40%、 少 な く と も 約 4 5%、 少 な く と も 約 50%、 少 な く と も 約 55 %、 少 な く と も 
約 60%、 少 な く と も 約 65%、 少 な く と も 約 70%、 少 な く と も 約 7 5 %、 少 な く と も 
約 80%、 少 な く と も 約 85%、 少 な く と も 約 90%、 少 な く と も 約 95%、 ま た は 約 1 
00%). 

[2745] 


いく つか の 実施 形態 に お いて 、 シ トシ ン の 少な く と も 25% は 、 式 (b10) ~(b1 
4 ) に 化合 物 に 置換 され 、 ウ ラ シ ル の 少な く と も 25% は 、 式 (b1)-(b9) の 化合 
物 に 置換 され る (例え ば 、 少 な く と も 約 30 %、 少 な く と も 約 3 5 %、 少 な く と も 約 4 0 
%、 少 な く と も 約 4 5%、 少 な く と も 約 50%、 少 な く と も 約 55 %、 少 な く と も 約 6 0 
9%、 少 な く と も 約 65%、 少なくとも 約 70%、 少 な く と も 約 759%、 少 な く と も 約 80 
%、 少 な く と も 約 8 5 %、 少 な く と も 約 90%、 少 な く と も 約 95%、 ま た は 約 100% 


ン 


I V. 薬学 的 組成 物 
製剤 化 、 投 与 、 送 達 、 お よび 投薬 
本 発明 は 、1 つ 以 上 の 薬学 的 に 許容 され る 農 形 剤 と 組み 合わ せ た ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 
次 構築 物 、 お よび mmRNA の 組成 物 お よび 複合 体 を 提供 する 。 薬学 的 組成 物 は 、 任 意 に 
1 つ 以 上 の さら な る 活性 物質 、 例 えば 、 治療 上 お よび また は 予防 上 活性 物質 を 含ん で 
も よい 。 医薬 品 の 製剤 お よび プ ま た は 製造 に お ける 一 般 の 考慮 事項 は 、 例 えば 、 参照 に よ 
り 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Remington:The Science and P 


racti ce of Pharmacy 2181 ed.,Lippincott 
Wi | I I a ms &Wi | ki ns, 2005 に お いて 見 出さ れ 得 る 。 
[2746] 


いく つか の 実施 形態 に お いて 、 組 成 物 は 、 ヒ ト 、 す な わ ち ヒト 患者 また は 対象 に 投与 さ 
れる 。 本 開示 の 目的 の た め に 、「 活 性 成分 」 と いう 表現 は 、 一般に 、 本 明細 書 に 記載 の 送 
達 対象 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび mmRNA を 指す 。 

[ 2747] 

本 明細 書 に 提供 され る 薬学 的 組成 物 の 説明 は 、 原 則 的 に 、 ヒ ト へ の 投与 に 好適 で ある 薬 
学 的 組成 物 を 対象 と する が 、 そ の よう な 組成 物 は 一 般 に 、 任 意 の 他 の 動物 へ の 、 例 えば 、 
非 ヒト 動物 、 例 えば 、 非 ヒト 路 乳 動物 へ の 投与 に 好適 で ある こと が 当 業 者 に よっ て 理解 さ 
れる で あろ う 。 組成 物 を 種々 の 動物 へ の 投与 に 好適 で ある よう に する た め の 、 ヒ ト へ の 投 
与 に 好適 な 薬学 的 組成 物 の 修飾 は 、 よ く 理 解 さ れ て お り 、 獣 医薬 理学 の 専門 家 は 、 た と え 
用 いる と し て も 単なる 通常 の 実験 法 を 用 いて 、 そ の よう な 修飾 を 設計 お よび ププ ま た は 実施 
する こと が で きる 。 薬学 的 組成 物 の 投与 が 企図 され る 対象 に は 、 ヒ ト お よび ププ もしくは 他 
の 霊長 類 : ウン 、 ブ タ 、 ウ マ 、 ヒ ツジ 、 ネ コ 、 イ ヌ 、 マ ウス 、 お よび ププ も し く は ラッ ト 等 
の 商業 的 に 関連 性 の ある 貴 乳 動物 を 含む 喘 乳 動物 : な ら び に プ ま た は 家人 高 類 、 ニ ワ ト リ 、 
アヒル 、 ガ チョ ウ 、 お よび ププ も し く は シ チ メ ンチ ョ ウ 等 の 商業 的 に 適切 な 鳥類 を 含む 鳥類 
が 含ま れる が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 

【2748】 

本 明細 書 に 記載 の 薬学 的 組成 物 の 製剤 は 、 薬 理学 の 技術 分 野 で 既知 で ある か 今後 開発 さ 
れる 、 人 任意 の 方 法 に よっ て 調製 され 得る 。 一 般 に 、 そ の よう な 調製 方 法 は 、 活 性 成分 を 農 
形 剤 お よび プ ま た は 1 つ 以 上 の 他 の 副 成 分 と 混合 し 、 次 いで 、 必 要 か つ プ また は 望ま し い 
場合 、 生 成 物 を 所 望 の 単 回 また は 複数 回 用 量 単位 へ と 分 割 、 成 形 、 お よび また は パッ ケ 
ー ジ 化す る ステ ッ プ を 含む 。 

L2749) 

本 発明 に 従う 薬学 的 組成 物 は 、 バ ルク で 、1 つの 単 回 単位 用 量 と し て 、 お よび ププ また は 
複数 の 単 回 単位 用 量 と し て 、 調 製 さ れ 、 パ ッ ケ ー ジ 化 さ れ 、 か つ プ また は 販売 され 得る 。 
本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 単 位 用 量 」 は 、 既 定量 の 活性 成分 を 含む 、 薬 学 的 組成 物 の 
個別 的 な 量 で ある 。 活 性 成分 の 量 は 一 般 に 、 対 象 に 投与 され る で あろ う 活 性 成分 の 投薬 量 

お よび ププ また は 例え ば 、 そ の よう な 投薬 量 の 2 分 の 1 も し く は 3 分 の 1 等 の 、 そ の よう 
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な 投薬 量 の 好都合 な 分 率 に 等 し い 。 
[2750] 

ЖЗ BH IC (É 2 Ж BJ #B pk 1) rh თ ;§ PE MC y. # => WJ C PF 9 > p C ШМА. £ £ O Z/ # 72 (4 
任意 の さら な る 成分 の 相対 的 な 量 は 、 治 療 さ れる 対象 の 素性 、 大 き さ 、 お よび また は 状 
態 に 応じ て 変化 し 、 組 成 物 が 投与 され る べき 経路 に 応じ て さら に 変化 する あろ う 。 例 と し 
て 、 組 成 物 は 、0. 1 %~ て 100w ジ w%、 例 えば 、0.5~ て 50w グ w%、1< て 30w 
グ w%、5ー80w グ ジグ w%、 少 な く と も 80w ン グン ジ w% の 活性 成分 を 含み 得る 。 
製剤 化 

本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび mmRNA は 、: (1 ) 安 定性 を 増加 
させ 、(2) 細胞 トラ ンス フェ クシ ョ ン を 増加 させ 、(3) (例え ば 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 

ー 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の デポ ー 製 剤 か ら の ) 持続 放出 も し く は 遅延 放出 を 可能 
に し 、(4) 生体 分 布 を 変化 させ (例え ば 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mm 
RNA の 標的 を 特定 の 組織 また は 細胞 型 に 定め る ) (5) コー ド さ れ た タン パク 質 の 翻 
訳 を イン ビ ボ で 増加 させ 、 か つ / プ また は (6) コー ド さ れ た タン パク 質 の 放出 プロ ファ イ 
ル を イン ビ ボ で 変化 させ る た め に 、1 つ 以 上 の 冊 形 剤 を 用 いて 製剤 化す る こと が で きる 。 
あり と あら ゆる 溶媒 、 分 散 媒体 、 希 釈 剤 、 ま た は 他 の 液体 ビ ヒ クル 、 分 散 も し く は 懸 濁 助 
剤 、 界 面 活性 剤 、 等 張 剤 、 増 粘 剤 も し く は 乳化 剤 、 防 腐 剤 等 の 伝統 的 な 風 形 剤 に 加え て 、 
本 発明 の 農 形 剤 は 、 制 限 な く 、 リ ピ ド イド 、 リ ポ ソ ー ム 、 脂質 ナ ノ 粒 子 、 ポ リマ ー、 リ ポ 
プレ ックス 、 コ アー- シェ ルナ ノ 粒 子 、 ペ プチ ド 、 タ ン パ ク 質 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構 
築 物 、 も し く は mmRNA( 例 えば 、 対 象 へ の 移植 の た め に ) で トラ ンス フェ クト され た 
細胞 、 ヒ アル ロニ ダー ゼ 、 ナ ノ 和 粒子 模 伯 体 、 お よび これ ら の 組み 合わ せ を 含む こと が で き 
る 。 し た が っ て 、 本 発明 の 製剤 は 、1 つ 以 上 の 賊 形 剤 を 含む こと が で き 、 各 々 は 一 緒 に ポ 
リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 も し く は mmRNA の 安定 性 を 増加 させ る 、 ポ リ ヌ クレ オ 
チ ド 、 一 次 構築 物 、 も し く は mmRNA に よる 細胞 トラ ンス フェ クシ ョ ン を 増加 させ る 、 
ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 も し く は mmRNA に より コー ド さ れる タン パク 質 の 発 
現 を 増加 させ る 、 お よび ププ また は ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 も し く は mmRNA に 
より コー ド さ れる タン パク 質 の 放出 プロ ファ イル を 変化 させ る 量 で ある 。 さ ら に 、 本 発明 
の 一 次 構築 物 お よび mmRNA は 、 自 己 集合 性 核酸 ナノ 粒子 を 用 いて 製剤 化 さ れ て も よい 
[2751] 

本 明細 書 に 記載 の 薬学 的 組成 物 の 製剤 は 、 薬 理学 の 技術 分 野 で 既知 で ある か 今後 開発 さ 
れる 、 人 任意 の 方 法 に よっ て 調製 され 得る 。 一 般 に 、 そ の よう な 調製 方 法 は 、 活 性 成分 を 農 
形 剤 お よび プ ま た は 1 つ 以 上 の 他 の 副 成 分 と 混合 する ステ ッ プ を 含む 。 

[2752] 

本 開示 に よる 薬学 的 組成 物 は 、 バ ルク で 、1 つの 単 回 単位 用 量 と し て 、 お よび ププ また は 
複数 の 単 回 単位 用 量 と し て 、 調 製 さ れ 、 パ ッ ケ ー ジ 化 さ れ 、 か つ プ また は 販売 され て も よ 
სს 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 単 位 用量 」 は 、 既 定量 の 活性 成分 を 含む 、 薬 学 的 組成 
物 の 個別 的 な 量 を 指す 。 活性 成分 の 量 は 一 般 に 、 対 象 に 投与 され る で あろ う 活 性 成分 の 投 
薬 量 、 お よび ププ ま た は 例え ば 、 そ の よう な 投薬 量 の 2 分 の 1 も し く は 3 分 の 1 を 含む が 、 
これ ら に 限定 され な い 、 そ の よう な 投薬 量 の 好都合 な 分 率 に 等 し い 。 

[2753] 

житі K © z => BJ #8 pk 1) + თ js PE MC y. # => WJ C PF 9 > hp C BL š). £ £ O „C # 72 (4 
任意 の さら な る 成分 の 相対 的 な 量 は 、 治 療 さ れ て いる 対象 の 素性 、 サ イズ 、 お よび また 
は 状態 に 応じ て 変化 し 、 組 成 物 が 投与 され る べき 経路 に 応じ て さら に 変化 する で あろ う 。 
例え ば 、 組 成 物 は 、0. 1 ww%~ て 99% の 活性 成分 を 含み 得る 。 

[ 2754] 

いく つか の 実施 形態 に お いて 、 本 明細 書 に 記載 の 製剤 は 、 少 な く と も 1 つの mmRNA 
を 含有 し 得る 。 非 限定 的 な 例 と し て 、 製 剤 は 、1 、2 、3 、4、 ま た は 5 つの mmRNA 
を 含有 し て も よい 。 一 実施 形態 に お いて 、 製 剤 は 、 ヒ トタン パク 質 、 獣 医学 的 タン パク 質 
(veterinary proteins)、 細 菌 タ ン パ ク 質 、 生 体 タ ン パ ク 質 、 抗 体 
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юте |! E 7 7 /127 8. 治療 的 ペプチド お よび タン パク 質 、 分 泌 タ ン パ ク 質 、 原 形質 膜 タ 
ン パ ク 質 、 細 胞 質 お よび 細胞 骨格 タン パク 質 、 細 胞 内 (1i nt rancel | и! аг) 
膜 結合 タン パク 質 、 核 タン パク 質 、 ヒ ト 疾 患 に 関連 し た タン パク 質 お よび ググ ま た は 非 ヒ ト 
疾患 に 関連 し た タン パク 質 等 で ある が 、 こ れ ら に 限定 され な いい カテゴリ ー か ら 選 択 さ れる 
タン パク 質 を コー ド す る 修飾 m R NA を 含有 し 得る 。 一 実施 形態 に お いて 、 製 剤 は 、 少 な 
く と も 3 つの 修飾 mRNA が コー ド す る タン パク 質 を 含有 する 。 一 実施 形態 に お いて 、 製 
剤 は 、 少 な く と も 5 つの 修飾 mRNA が コー ド す る タン パク 質 を 含有 する 

薬学 的 製剤 は 、 所 望 さ れる 特定 の 剤 形 に 適し て いる 、 本 明細 書 で 使用 され る と き に あり 
と あら ゆる 溶媒 、 分 散 媒 体 、 希 釈 剤 、 ま た は 他 の 液体 ビ ヒ クル 、 分 散 も し く は 懸 濁 助 剤 、 
界面 活性 剤 、 等 張 剤 、 増 粘 剤 も し く は 乳化 剤 、 防 腐 剤 等 を 含む が 、 こ れ ら に 限定 され な い 

薬学 的 に 許容 され る 農 形 剤 を さら に 含ん で も よい 。 薬学 的 組成 物 を 製剤 化す る た め の 種 
々 の 農 形 剤 お よび 組成 物 を 調製 する た め の 技 法 は 、 当 技術 分 野 で 知ら れ て いる (参照 に よ 
り 全 体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Remington:The Science an 
d Practice of Pharmacy, 21st Edition, А. R. 
Gennaro, Lippincott, Wil I iams&Wi ll ki ns, Balt 
imore, MD, 2006 を 参照 の こと ) 。 £ £O E 3 O BJ 7) IX (27 £ £ თ 59 < 
7L სს E 44 52 аА B| ë 10 Л, # ZI + ZI ИЖЕ BJ #B pk 32) თ f = თ fb თ Fš Pk Pk 2y ( 
複数 可 ) と 有害 な 様態 で 相互 作用 する と いっ た 、 物 質 ま た は その 誘導 体 と 不適 合 性 で ある 
場合 を 除い て 、 そ の 使用 が 本 開示 の 範囲 内 で 企図 され 得る 。 

[2755] 

いく つか の 実施 形態 に お いて 、 脂 質 ナ ノ 粒 子 の 粒 径 は 、 増 加 お よび また は 減少 し 得る 
ი 粒 径 の 変化 は 、 炎症 等 で ある が 、 こ れ ら に 限定 され な い 生 体 反 応 に 対抗 する 一 助 と な る 
こと が 可能 で あり 得る か 、 ま た は 員 乳 動物 に 送達 され る 修飾 mRNA の 生体 効果 を 増加 さ 
せ 得 る 。 

[2756] 

莫 学 的 组 成 物 O 99 :5 (= IE (++ < +ç 2 95 3 BJ IC PF 2 < + Z М 1С. ФЕМ. Яа 
活性 剤 お よび もしくは 乳化 剤 、 防 腐 剤 、 緩 衝 剤 、 滑 沢 剤 、 な ら び に プ ま た は 油 が 含ま れ 
る が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 そ の よう な 江 形 剤 が 任意 に 本 発明 の 薬学 的 製剤 に 含ま れ て 
も よい 。 
リピ ドイ ド 

リピ ドイ ド の 合成 が 詳細 に 記載 され て お り 、 こ れ ら の 化合 物 を 含有 する 製剤 は 、 ポ リ ヌ 
クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の 送達 に 特に 適し て いる (これ ら す べ て が 参 


照 に より それ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Mahon et al. , Bioc 
on j ug Chem. 2010 21 :1448-1454、Schroeder 6 
t а: II “ი. J Intern Med. 2010 267:9-21、Akinc e 
t al., Nat Biotechnol., 2008 26:561-569,Lov 
e et მ I კაკა Per osc Natl Acad Sci USA. 2010 107 
・ 86 4 - 1869. Si egwart et al., Proc Natl Aca 
d Sci USA.2011108:12996-3001 を 参照 の こと ) 。 
[2757] 


これ ら の リピ ドイ ド を 用 いて 、 耕 歯 類 お よび 非 ヒ ト 霊 長 類 に お いて 2 本 鎖 低 分 子 和 干渉 R 
N A が 有効 に 送達 され て いる が (これ らら すべて 、 そ れ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 


、Aki nc e t al., Nat Biotechnol. 2008 26: 561 
ー569、Frank-Kamenetsky e t al., Proc Natl A 
cad Sci USA. 2008 105: 11915-11920, Aki nc e 
t al . , Mol Th er . 2009 1 7 : 872-879、Love e t მ 
I ‚ Pr oc Natl Acad Sci USA. 2010 107: 1864 – 
1869、Leuschner 6 L al., Nat Biotechnol., 201 


1 29:1005-1010 を 参照 の こと ) 、 本 開示 は 、1 本 鎖 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 
次 構築 物 、 ま た は mmRNA を 送達 する こと に お ける それ ら の 製剤 化 お よび 使用 を 記載 す 
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る 。 こ れ ら の リピ ドイ ド を 含有 する 複合 体 、 ミ セル 、 リ ポ ソ ー ム 、 ま た は 粒子 が 調製 され 
得 、 し た が っ て 、 局 所 お よび ププ また は 全身 投与 経路 を 介し た リピ ドイ ド 製 剤 の 注入 後に 、 
コー ド さ れ た タン パク 質 の 産生 に よっ て 判定 する と き 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 
また は mmRNA の 有効 な 送達 を も た ら す こと が で きる 。 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 
また は mmRNA の リピ ドイ ド 複 合体 は 、 静 脈 内 、 筋 肉 内 、 ま た は 度 下 経路 を 含む が 、 
これ ら に 限定 され な い 、 種 々 の 手段 に よっ て 投与 する こと が で きる 。 
[2758] 
核酸 の イン ビ ボ 送達 は 、 製 剤 組成 、 粒 子 PEG 化 の 性 質 、 負 荷 の 程度 、 オ リ ゴ ヌ クレ オ 
チ ド 対 脂質 比 を 含む が 、 こ れ ら に 限定 され な い 多 く の パ ラメ ー タ 、 お よび 粒 径 等 で ある が 
これ ら に 限定 され な い 生 物 物 理学 的 パラ メー タ に よっ て 影響 を 受け 得る ( 参照 に より 全 
体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Akinc et al., Mol Ther. 2009 
17: 872-879) 。 例 と し て 、 ポ リ ( エチ レン グリ コー ル ) (PEG) 脂質 の ア 
ンカ ー 鎖 長 の わずか な 変化 が 、 イ ン ビ ボ 有 効 性 に 対す る 大 き な 効 果 を も た らし 得る 。 ペン 
タ [ 3 - ( 1 - ラ ウリ ル ア ミ ノ プ ロ ピ オニ ル ) | - ト リエ チレ ン テ ト ラミ ン 塩 酸 塩 (TE 
TA-5LAP(98N12-5 と し て も 知ら れる ) 、 参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 
込ま れる 、Murugai ah et al., Analytical Biochem 
istry, 401 :61 (2010) を 参照 の こと こと) 、C12-200( 誘 導体 お よび 
変異 形 を 含む ) 、 お よび MD1 を 含む が 、 こ れ ら に 限定 され な い 、 異 な る リピ ドイ ド を 有 
する 製剤 が イン ビ ボ 活性 に つい て 試験 され 得る 。 


[275 9 ] 
本 明細 書 に お いて 「 9 8N12-5」 と 称 さ れる リピ ドイ ド は 、 参 照 に より その 全体 が 
組み 込ま れる 、Aki nc et al., Mol Th er .2009 17:872 


– 879( 図 2 を 参照 の こと ) に よっ て 開示 され て いる ( 図 2 を 参照 の こと ) 。 
L2760) 
本 明細 書 に お いて 「C12-200」 と 称 さ れる リピ ドイ ド は 、 両 方 と も に 参照 に より 


それ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Love et al., Proc Natl 
Acad Sci USA. 2010 107: 1 864-1869( 図 2 を 参照 の こ 


t) お よび Li ს and Huang, Molecular Therapy. 201 
0 669-670( 図 2 を 参照 の こと ) に よっ て 開示 され て いる 。 リ ピ ド イド 製剤 は 、 
ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA に 加え て 、3 つ も し く は 4 つの いずれ 
か また は それ より も 多い 構成 成分 を 含む 粒子 を 含む こと が で きる 。 例 と し て 、 あ る 特定 の 
リピ ドイ ド を 有する 製剤 は 、9 8N12-5 を 含む が 、 こ れ ら に 限定 され ず 、42 % リ ピ 
ドイ ド 、48% コ レス テロ ー ル 、 お よび 1 0%PEG(C1 4 アル キル 鎖 長 ) を 含有 し て 
も よい 。 別 の 例 と し て 、 あ る 特定 の リピ ドイ ド を 有する 製剤 は 、C1 2-200 を 含む が 
これ ら に 限定 され ず 、50% リ ピ ド イド 、1 0 % ジ ステ アロ イル ホス ファ チ ジ ル ( di 
st eroyl phosphati dyl ) コリ ン 、38.59% コ レス テロ ー ル 、 お よび 
1. 59%%PEG-DMG を 含有 し て も よい 。 
2761) 
一 実施 形態 に お いて 、 全身 静脈 内 投与 の た め に リピ ドイ ド と と も に 製剤 化 さ れる ポリ ヌ 
クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 肝 臓 を 標的 と する こと が で きる 。 例え ば 
、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA を 使用 し 、42% の 98N12-5 
、489% の コレ ステ ロー ル 、 お よび 1 0% の PEG- 脂質 の 脂質 モル 組成 を 含み 、 約 7 . 
5 ~1 の 総 脂質 対 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の 最終 重量 比 、 お よ 
び PEG 脂 質 上 の C1 4 アル キル 鎖 長 を 有 し 、 概 ね 50~ て 60nm の 平均 粒 径 を 有する 、 
最終 的 な 最適 化 さ れ た 静脈 内 製剤 は 、 肝 臓 へ の 9 0 % 超 の 製剤 の 分 布 を も た らし 得る ( 参 
照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Akinc et al., Mol Ther 
2009 17:872-879 を 参照 の こと ) 。 別 の 例 に お いて 、C12-200( 
各々 が 参照 に より それ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 米 国 仮 出願 第 61 プ 175, 
7 70 号 お よび 公開 され た 国際 出願 第 WO2010129709 号 を 参照 の こと ) リピ ド 
イド を 使用 し 、50 ノ ズ 10/38.5 ノ 1.5 の C12-200/ ノ ジス テア ロイ ル ホ ス フ 
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ァ チ ジル (di s t eroyl phosphati dyl ) コリ ンプ コレ ステ ロー ルン グ P 
EG-DMG の モル 比 を 有 し 得 、7 対 1 の 総 脂質 対 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た 
は mmRNA の 重量 比 、 お よび 80nm の 平均 粒 径 を 有する 静脈 内 製剤 が 、 ポ リ ヌ クレ オ 
于 上 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA を 肝 細 胞 に 送達 する の に 有効 で あり 得る (参照 に よ 


り 全 体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Love et al., Proc Natl A c 
ad Sci USA. 2010 107:1864-1869 を 参照 の こと ) 。 別 の 実 


施 形態 に お いて 、MD1 リ ピ ド イド 含有 製剤 を 用 いて 、 イ ン ビ ボ で ポリ ヌクレオチド 、 一 
次 構築 物 、 ま た は mmRNA を 肝 細 胞 に 有効 に 送達 し 得る 。 筋肉 内 また は 皮下 経路 の た め 
に 最適 化 さ れ た リピ ドイ ド 製 剤 の 特性 は 、 標 的 細胞 型 、 お よび 製剤 が 細胞 外 マ トリ ックス 
を 介し て 血 流 中 に 拡散 する 能力 に 応じ て 大 きく 異な り 得る 。 内皮 窓 (fenestrae 
) の サイ ズ に 起因 し て 、1 50nm 未 満 の 粒 径 が 有効 な 肝 細 胞 送 達 の た め に 所 望 さ れ 得る 
が ( 参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Akinc et al., Mol T 
h er .2009 17:872-879 を 参照 の こと ) 、 製 剤 を 、 内 皮 細 胞 、 骨 髄 細胞 
お よび 筋肉 細胞 を 含む が 、 こ れ ら に 限定 され な い 他 の 細胞 型 に 送達 する た め の リ ピ ド イ 
ド 製 剤 化 ポ が リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の 使用 は 、 同 様 に サイ ズ 制 限 
され な い 場 合 が ある 。s i RNA を イン ビ ボ で 骨髄 細胞 お よび 内 皮 等 の 他 の 非 肝 細 胞 細胞 
に 送達 する た め の リ ピ ド イド 製剤 の 使用 が 報告 され て いる (各々 が 参照 に より 全体 が 本 明 
細 書 に 組み 込ま れる 、Akinc et al., Nat Biotechnol. 20 
0 8 26:561-569、Leuschner 6 t al., Nat Bi ote 
chnol . 2011 29: 1 005-1010、Cho et a 1 . Adv. Fu 
nct. Mater. 2009 19:3112-3118、8th Internat 
i onal Judah Fol kman Conference, Cambridge 
‚ MA October 8-9,2010 を 参照 の こと ) 。 単 球 等 の 骨髄 細胞 へ の 有効 
な 送達 、 リ ピ ド イド 製剤 は 、 同 様 の 構成 成分 モル 比 を 有 し 得る 。 リ ピ ド イド と 、 ジ ステ ア 
ロイ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル ( di st eroyl phosphatidyl ) コリ ン 、 コ レス 
テロ ー ル 、 お よび PEG- DMG を 含む が 、 こ れ ら に 限定 され な い 他 の 構成 成分 と の 異な 
る 比率 を 用 いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の 製剤 を 、 肝 細胞 、 
骨髄 細胞 、 筋 肉 細 胞 等 を 含む が 、 こ れ ら に 限定 され な い 異 な る 細胞 型 へ の 送達 の た め に 最 
適 化 し 得る 。 例え ば 、 構 成 成分 モル 比 は 、50% の C12-200、10% の ジス テア ロ 
イル ホス ファ チ ジ ル ( di s t eroyl phosphatidyl ) コリ ン 、38.5 
9% の コレ ステ ロー ル 、 お よび 1 . 5% の PEG-DMG を 含み 得る が 、 こ れ ら に 限定 され 
な い ( 参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Leuschner et al., 
Nat Biotechnol 2011 29:1005-1010 を 参照 の こと ) 。 
皮下 送達 また は 筋肉 内 送達 の いずれ か を 介し た 、 核 酸 の 細胞 ( 脂肪 細胞 お よび 筋肉 細胞 等 
で ある が 、 こ れ ら に 限定 され な い ) へ の 局所 送達 の た め の リ ピ ド イド 製剤 の 使用 は 、 全 身 
送達 に 所 望 さ れる 製剤 構成 成分 の すべ て を 必要 と する わけ で は な い 場 合 が あり 、 し た が っ 
て 、 リ ピ ド イド お よび ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の み を 含ん で も 
よい 。 

[2762] 

リピ ドイ ド は 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA に よる 細胞 トラ ンス 
フェ クシ ョ ン を 増加 させ 、 か つま た は コー ド さ れ た タン パク 質 の 翻訳 を 増加 させ る こと 
が 可能 で あり 得る た め 、 異 な る リピ ドイ ド の 組み 合わ せ を 用 いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 
次 構築 物 、 ま た は mmRNA の 指示 に よる タン パク 質 産生 の 有効 性 を 改善 し 得る ( 参照 に 
より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Whi t ehead еї al., Mol. Th 
er .201 1 , 1 9 :1688-1694 を 参照 の こと ) 。 

リポ ソー ム 、 リ ポ プ レ ックス 、 お よび 脂質 ナノ 粒子 

本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび mmRNA は 、1 つ 以 上 の リポ ソー ム 
リポ プレ ックス 、 ま た は 脂質 ナノ 粒子 を 用 いて 製剤 化す る こと が で きる 。 一 実施 形態 に 
お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の 業 学 的 組成 物 は 、 リ ポ ソ ー 
ム を 含む リポソーム は 、 主 に 脂質 二 重 層 か ら 構 成 さ れ 得 、 栄 養 素 お よび 薬学 的 製剤 の 投 
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与 の た め の 送 達 ビ ヒ ク ル と し て 使用 され 得る 、 人 工 的 に 調製 され た 小 胞 で ある 。 リ ポ ソ ー 
ム は 、 直 径 数 百 ナ ノ メ ー ト ル で あり 得 、 か つ 狭 い 水性 の 区 画 に よっ て 分 離さ れる 一 連 の 同 
心 状 二 重層 を 含有 し 得る 多層 小 胞 (MLV) 、 直 径 50nm よ り も 小さ い 場 合 が ある 小さ 
い 単 細胞 小 胞 (SUV) 、 お よび 直径 50 て 500nm で あり 得る 大 きい 単 層 小 胞 (LU 
М) 等 で ある が 、 こ れ ら に 限定 され な い 、 異 な る サイ ズ の も の で あり 得る 。 リ ポ ソ ー ム 設 
計 は 、 不 健康 な 組織 へ の リポ ソー ム の 結合 を 改善 する た め 、 ま た は エン ドサ イト ー シ ス 等 
で ある が 、 こ れ ら に 限定 され な い 事 象 を 活性 化す る た め の 、 オ プ ソ ニン また は リガ ンド を 
含む が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 リ ポ ソ ー ム は 、 薬学 的 製剤 の 送達 を 改善 する た め に 低 p 
日 また は 高 p 日 を 含有 し て も よい 。 

[2763] 

リポ ソー ム の 形成 は 、 封 入 さ れる 薬学 的 製剤 お よび リポ ソー ム 成 分 、 脂 質 小 胞 が 分 散 さ 
れる 媒体 の 性 質 、 封 入 さ れる 物質 の 有効 濃度 お よび その 潜在 的 な 毒性 、 小 胞 の 適用 お よび 
また は 送達 中 に 伴わ れる 任意 の さら な る プロ セス 、 意 図 さ れる 適用 の た め の 小 胞 の 最適 
化 サ イズ 、 多 分 散 性 、 お よび 貯蔵 寿命 、 な ら び に 安全 か つ 効 率 的 な リポ ソー ム 生 成 物 の バ 
ッ チ 間 の 再現 性 お よび 大 規模 産生 の 可能 性 等 で も る が 、 こ れ ら に 限定 され な い 、 物理 化学 
特性 に 依存 し 得る 。 

[276 4] 

ー 実 施 形態 に お いて 、 本 明細 書 に 記載 の 薬学 的 組成 物 は 、 制 限 な く 、1 , 2- ジ オレ イ 
ルオ キシ ーN, Na ジメチル アミ ノ プ ロ パ ン (DODMA) リポ ソー ム 、Marina 
Bi ot ech(Bothel 1, МА) に よる Di La 2 リポ ソー ム 、1 , 2- ジ リノ 
レイ ルオ キシ (di | I nol еу! оху) - 3 - ジメチル アミ ノ プ ロロ パン ( DLin 
ーDMA) 、2, 2- ジリ ノレ イル -4- (2- ジ メチ ル ア ミ ノエ チル ) – [ 1 , 3 | – 
ジオ キソ ラン (DLin-KC2-DMA) 、 お よび MC3( 参照 に より 全体 が 本 明細 書 
に 組み 込ま れる 、 米 国 特許 公開 第 20100324120 号 ) か ら 形 成 さ れる も の 等 の リ 
ポ ソ ー ム 、 な ら び に Janssen Ві оїесһ, 1 пс. (Horsham、PA 
) に よる DOX|I L (登録 商標 ) 等 で ある が 、 こ れ ら に 限定 され な い 小 分 子 薬 物 を 送達 し 
得る リポ ソー ム を 含ん で も よい 。 

[2765] 

ー 実 施 形態 に お いて 、 本 明細 書 に 記載 の 薬学 的 組成 物 は 、 制 限 な く 、 以 前 に 記載 され て 
お り 、 イ ン ビ トロ お よび イン ビ ボ で の オリ ゴ ヌ クレ オチ ド 送 達 に 好適 で ある こと が 示さ れ 
た 、 安 定 化 プ ラス ミド - 脂質 粒子 (SPLP) また は 安定 化 核酸 脂質 粒子 (SNALP) 
の 合成 か ら 形 成 さ れる も の 等 の リポ ソー ム を 含ん で も よい (これ ら す べ て が 参照 に より そ 


れ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Wheel er et al. Gene The 
r apy. 1999 6: 271-281. Zhang et al. Gene The 
rapy. 1999 6 : 1438-1447, Jeffs et al. Pharm 
Res. 2005 22: 362 - 372, Morrissey е t al., Nat 
Biotechnol. 2005 2: 1002-1007. Zimmermann 
et al., Nature. 2006 4411:111-114., Heyes et 
а I ჰ Contr Rel. 2005 107: 276 - 01287. Semple e 
t а I Nature Biotech. 2010 28:17 2 - 11176. Judg 
e et al . J CI i n Invest. 2009 119:661 -673. а 
eFougerollesHum Gene Ther.2008 19:125-13 


2 を 参照 の こと ) 。 Wheeler ら に よる 元 の 製造 方 法 は 、 洗 浄 剤 透析 法 ( det er 
gent dialysis method) で あり 、 そ れ は 後に Jeff s ら に よっ て 
改善 され 、 自発 的 小 胞 形成 法 ( s pontaneous vesicle format 
ion method) と 称 さ れる 。 リ ポ ソ ー ム 製剤 は 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 

また は mmRNA に 加え て 、3ー4 つの 脂質 構成 成分 か ら 構 成 さ れる 。 例 と し て リポ ソ 
ー ム は 、Jeff s ら に よっ て 記載 され る よう に 、559% の コレ ステ ロー ル 、20 % の ジ 
ステ アロ イル ホス ファ チ ジ ル ( di st eroyl phosphatidyl ) コリ ン ( 
DSPC) 、10% の PEG-S-DSG、 お よび 159% の 1 , 2- ジ オレ イル オキ シー 
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N, N- ジメチル アミ ノ プ ロ パ ン (DODMA) を 含有 する こと が で きる が 、 こ れ ら に 限 
つ 


定 さ れ な い 。 別 の 例 と し て 、 あ る 特定 の リポ ソー ム 製 剤 は Heyes ら に よっ て 記載 さ 
れる よう に 、489% の コレ ステ ロー ル 、20% の DSPC、2% の PEG-c-DMA、 
お よび 3 0 % の カチ オン 性 脂質 を 含有 し て も よい が 、 こ れ ら に 限定 され ず 、 こ の カチ オン 
性 脂質 は 、1 , 2- ジ ステ アリ ルオ キシ (di st earl оху) - М, М- ジメチル 
アミ ノ プ ロ パ ン (DSDMA) 、DODMA、DLin-DMA、 ま た は 1 , 2- ジリ ノ 


レニ ルオ キシ ー3- ジメチル アミ ノ プ ロ パ ン (DLenDMA) で あり 得る 。 
[2766] 

一 実施 形態 に お いて 、 薬学 的 組成 物 は 、 少 な く と も 1 つの 免疫 原 を コー ド し 得る mmR 
M A を 送達 する た め に 形成 され 得る 、 リ ポ ソ ー ム を 含ん で も よい 。 mmRNA は 、 リ ポ ソ 
ー ム に よっ て カプ セル 封入 され て も よく 、 か つ プ また は それ は 、 水 性 コア に 含有 され て も 
よく 、 そ れ が 次 いで リポ ソー ム に よっ て カプ セル 封入 され て も よい (各々 が 参照 に より そ 
れ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 国 際 公開 第 WO2012031046 号 、 同 第 W 
O2012031043 号 、 同 第 WO2012030901 号 、 お よび 同 第 WO201 2 
006378 号 を 参照 の こと ) 。 別 の 実施 形態 に お いて 、 免 疫 原 を コー ド し 得る mmRN 
A は 、 カ チオ ン 人 性 水中 油 型 エ マル ショ ン 中 で 製剤 化 さ れ て も よく 、 そ の エマ ル シ ョ ン 粒 子 
は 、mmRNA と 相互 作用 し て 分 子 を エマ ル シ ョ ン 粒 子 に 固着 させ る こと が で きる 油 中 子 
お よび カチ オン 性 脂質 を 含む (参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 国 際 公 開 第 W 
O2012006380 号 を 参照 の こと ) 。 さらに 別 の 実施 形態 に お いて 、 脂 質 製剤 は 、 
トラ ンス フェ クシ ョ ン を 向上 させ 得る 脂質 で ある 少な く と も カチ オン 性 脂質 、 お よび 脂質 
部 分 に 連結 され た 親水 性 頭頂 基 を 含有 する 少な く と も 1 つの 脂質 を 含ん で も よい (各々 が 
参照 に より それ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 国 際 公 開 第 WO201107680 
7 号 お よび 米国 公開 第 2 01 1 0200582 号 を 参照 の こと ) 。 別 の 実施 形態 に お いて 

免疫 原 を コー ド す る ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび プ ま た は mmRNA は 、 官 
能 化 脂質 二 重 層 の 間 に 架 橋 を 有 し 得る 脂質 小 胞 中 に 製剤 化 さ れ て も よい (参照 に より 全体 
が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 米 国 公開 第 201 20177724 号 を 参照 の こと ) 。 
[2767] 

一 実施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 お よび ププ また は mmRNA は 、 
官能 化 脂質 二 重 層 の 間 に 架 橋 を 有 し 得る 脂質 小 胞 中 に 製剤 化 さ れ て も よい 。 

一 実施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 お よび ププ また は mmRNA は 、 
カチ オン 性 脂質 を 含む り ポ ソー ム 中 に 製剤 化 さ れ て も よい 。 リ ポ ソ ー ム は 、 参照 に より 全 
体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 国際 公開 第 WO2013006825 号 に 記載 され る よう に 

1 : 1 –2 0 : 1 の カチ オン 性 脂質 中 の 窒素 原子 : RNA 中 の リン 酸 塩 ( N: P H) の 
モル 比 を 有 し 得る 。 別 の 実施 形態 に お いて 、 リ ポ ソ ー ム は 、20: 1 超 ま た は 1 : 1 未満 
ON: P 比 を 有 し 得る 。 

[2768] 

ー 実 施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 お よび ププ また は mmRNA は 、 
脂質 - ポリ カチ オン 複合 体 中 に 製剤 化 さ れ て も よい 。 脂質 - ポリ カチ オン 複合 体 の 形成 は 

当 技 術 分 野 で 既知 の 方 法 に よっ て 、 お よび ププ また は 参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込 
まれ る 米国 公開 第 2 01 20178702 号 に 記載 され る よう に 遂行 され て も よい 。 非 限 
定 的 な 例 と し て 、 ポ リカ チオ ン に は 、 ポ リリ ジン 、 ポ リオ ル ニ チ ン 、 お よび ププ また は ポリ 
アル ギ ニ ン 等 で ある が 、 こ れ ら に 限定 され な い カ チオ ン 性 ペプチド また は ポリ ペプチド 、 
な ら び に 参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 国際 公開 第 WO2012013326 
号 に 記載 の カチ オン 性 ペプチド が 含ま れ て も よい 。 別 の 実施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オ 
于 上 、 一 次 構築 物 、 お よび ププ また は mmRNA は 、 コ レス テロ ー ル また は ジオ レオ イル ホ 
ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル アミ ン (DOPE) 等 で ある が 、 こ れ ら に 限定 され な い 中 性 脂質 
を さら に 含み 得る 、 脂 質 - ポリ カチ オン 複合 体 中 に 製剤 化 さ れ て も よい 。 

[2769] 

リポ ソー ム 製 剤 は 、 カ チオ ン 性 脂質 構成 成分 の 選択 、 カ チオ ン 性 脂質 飽和 の 程度 、PE 

G 化 の 性 質 、 す べ て の 構成 成分 の 比率 、 お よび サイ ズ 等 の 生物 物理 学 的 パラ メー タ に よっ 
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て 影響 を 受け 得る が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。Sempl e ら (参照 に より 全体 が 本 明細 
書 に 組み 込ま れる 、Sempl е et al. Nature Biotech. 201 
0 28:172-176) に よる 一 例 に お いて 、 リ ポ ソ ー ム 製剤 は 、5 7 . 1 % の カチ 
オン 性 脂質 、7 . 1 % の ジ パ ル ミト イル ホス ファ チ ジ ルコ リン 、3 4 . 3 % の コレ ステ ロ 
ー ル 、 お よび 1 . 4 % の PEG- c-DMA か ら 構 成 さ れ た 。 別 の 例 と し て 、 カ チオ ン 性 
脂質 の 組成 を 変化 させ る こと に より 、si RNA を 種々 の 抗原 提示 細胞 に より 有効 に 送達 
する こと が で きた (参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Basha et al 
Mol Ther.2011 19:2186-2200) 。 
[ 2770] 

いく つか の 実施 形態 に お いて 、 脂 質 ナ ノ 粒 子 (LNP) 製 剤 中 の PEG の 比率 は 、 増 加 
も し く は 減少 し 得 、 か つ プ また は PEG 脂 質 の 炭素 鎖 長 が C1 4 か ら C18 に 修飾 され て 

LNP 製 剤 の 薬物 動態 ちよ び プ も し く は 生体 分 布 を 変化 させ 得る 。 非 限定 的 な 例 と し て 

LNP 製 剤 は 、 カ チオ ン 性 脂質 、DSPC、 お よび コレ ステ ロー ル と 比較 し て 、1~<5 
9% の 脂質 モル 比 の PEG- c-DOMG を 含有 し て も よい 。 別 の 実施 形態 に お いて 、PE 
G-c-DOMG は 、PEG- DSG( 1 , 2- ジ ステ アロ イル - sn- グ リセ ロー ル 、 
メト キシ ポリ エチ レン グリ コー ル ) また は PEG- DPG(1, 2- ジ パル ミト イル -s 
nー グ リセ ロー ル 、 メ トキ シ ポ リエ チレ ング リコ ー ル ) 等 で ある が 、 こ れ ら に 限定 され な 
い PEG 脂 質 と 置き 換え られ て も よい 。 カ チオ ン 性 脂質 は 、DLin- MC3-DMA、 
DLin-DMA、C12-200、 お よび DLin-KC2-DMA 等 で ある が 、 こ れ 
ら に 限定 され な い 、 当 技術 分 野 で 既知 の 任意 の 脂質 か ら 選 択 さ れ て も よい 。 

L27771 ) 

ー 実 施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 参 照 に よ 
り 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 国際 公開 第 WO2012170930 号 に 記載 の 脂質 ナ 
ノ 粒 子 等 に 製剤 化 さ れ て も よい 。 

[2772] 

ーー 実施 形 態 に お いて 、 カ チオ ン 性 脂質 は 、 各 々 が 参照 に より それ ら の 全体 が 本 明細 書 
人 
号 、 同 第 WO2011149733 号 、 同 第 WO2011090965 号 、 同 第 WO2 
1 043913 号 、 同 第 WO2011022460 号 、 同 第 WO201206125 

同 第 WO02012054365 号 、 同 第 WO2012044638 号 、 同 第 WO2 
0080724 号 同 第 WO201021865 号 、 お よび 同 第 WO2008103 
76 号 、 米 国 特 許 第 7, 893, 302 8. 899%7 , 404,.969 号 、 お よび 同 第 8, 
283, 333 号 、 な ら び に 米国 特許 公開 第 US20100036115 号 、 お よび 同 第 
US20120202871 号 に 記載 の カチ オン 性 脂質 か ら 選 択 さ れ て も よい が 、 こ れ ら 
に 限定 され な い 。 別 の 実施 形態 に お いて 、 カ チオ ン 性 脂質 は 、 各 々 が 参照 に より それ ら の 
全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 国 際 公 開 第 WO2012040184 号 、 同 第 WO20 
1 1 1 53120 号 、 同 第 WO2011149733 号 、 同 第 WO2011090965 
号 、 同 第 WO2011043913 号 、 同 第 WO2011022460 号 、 同 第 WO20 
1 2061259 号 、 同 第 WO2012054365 号 、 お よび 同 第 WO2012044 
6 38 号 に 記載 の 式 A か ら 選 択 さ れ て も よい が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 さ ら に 別 の 実施 
形態 に お いて 、 カ チオ ン 性 脂質 は 、 各 々 が 参照 に より それ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま 
れる 、 国 際 公 開 第 WO2008103276 号 の 式 CL 上 1 -ーCLXXIX、 米 国 特許 第 7 
, 893,.302 号 の 式 CL 上 | CL XXI X. ЖЕ 7, 404, 969 号 の 式 C 
LI – CL XX XXI I 、 お よび 米国 特許 公開 第 US20100036115 号 の 式 | - 
VI か ら 選 択 さ れ て も よい が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 非 限定 的 な 例 と し て 、 カ チオ ン 性 
脂質 は 、( 20Z, 237) -N,N- ジ メチ ル ノ ナ コ サ ー20, 23- ジ エン -10- 
7х м. (172, 207) – М, N- ジ メチ ル ヘ へ キサ コ サ ( di 
оза) - 1 7,20- ジエン - 9 - м. (12,192) = 
タコ サー16,19- ジ エン - 8 y, (13Z,16Z)- 
サー13, 16- ジ エン -5- ア (122,157) – M, 
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ー12,15- ジ エン -4- ア ミン 、( 1 4Z, 1 72) -N,N- ジメチル トリ コ サ ー 
14, 1 7 フー ジエン - 6- ア ミン 、( 1 5Z, 187) -N, N- ジメチル テト ラコ サー 
1 5 , 1 8- ジ エン -7ー ア ミン 、( 1 8Z, 21 7) - М, N- ジ メチ ル ヘ へ プ タ コ サー 
18, 21- ジ エン - 10- ア ミン 、(15Z,18Z) - М, N- ジメチル テト ラコ サ 
ー15, 18- ジ エン -5- ア ミン 、( 1 4 有 ZZ, 17Z) -N,N- ジ メチ ルト リコ サー 
14,17- ジエン - 4 – РХ М, (197, 227) - М, N- ジ メチ ルオ クタ コ サ ( 
di mei hyloctacosa) –19, 2.2 -– :+>» – 9 – 72 >7. (182, 2 
1 2) – М, N- ジ メチ ル へ ヘ へ プ タコ サー18, 21- ジ エン -8- ア ミン 、(17Z, 
207) - М, N- ジ メチ ル ヘ へ キサ コ サ ー17,. 20- ジ エン ー7- ア ミン 、(16Z, 
19272) – М, N- ジ メチ ル ペ ンタ コ サ ー16, 19- ジ エン -6- ア ミン 、(22Z, 
257) – М, N- ジ メチ ル ヘ ント リア コン ター22,25- ジ エン -10- ア ミン 、( 
212, 2472) -N, N- ジ メチ ルト リア コン ター2 1 , 24- ジ エン -9- ア ミン 、 
(1 87) – м, N- ジ メチ ル ヘ へ プ タ コ サ ( di metyl heptacos)-18- 
エン - 1 – 752». (1 77) – М, N- ジ メチ ル ヘ へ キサ コ サ ー17- エ ンー-9- ア ミ 
м. C197, 22Z) – М, N- ジメチル オク タコ サー19, 22- ジ エン ー7-ー ア ミ 
м. N, N- ジメチル へ ヘ へ プ タコ サン - 1 0- ア ミン 、( 20Z, 237) -N- エチ ルー- 
N- メ チル ノ ナ コ サー20, 23- ジ エン -10- ア ミン 、1--[(11Z,14Z) - 
1- ノ ニル イコ サー1 1 , 1 4 スー ジエン -ー1- イ イル] EHU 2». (207) -N, N- 
ジメチル へ ヘ へ プ タ コ サー20- エン -10- ア ミン 、(15Z) - М, N- ジ メチ ル エ プ タ 
コ サ ( eptacos ) 1 5- エン - 1 0- ア ミン 、( 1 4 Z yy -N, I თ ジメチル ノ 
ナコ サー1 4- エ ン - 10 – 75». (177) – М, N- ジ メチ ル ノ ナ コ サ ー17- エ 
72-10 – PZY, C247) – М, N- ジ メチ ルト リト リア コン ター24- エン -1 0 
75м. C207) – М, N- ジ メチ ル ノ ナ コ サ ー20- エン -10- ア ミン 、(22 
2) - М, N- ジ メチ ル ヘ ント リア コン ター22- エ ン -10- ア ミン 、(16Z)-N 
, N- ジメチル ペン タコ サー1 6- エ ンー-ー8- ア ミン 、(12Z, 157) -N,N- ジ 
メチ ルー2- ノ ニル へ ヘ へ ニコ サー12, 15- ジ エン -1- ア ミン 、(13Z, 16Z) - 
N, N- ジメチル ー3- ノ ニル ドコ サー13, 1 6- ジ エン - 1- ア ミン 、N, N- ジ メ 
チル ー1-[ (1 5, 2R) – 2 – オク チル シク ロロ プロピル ] エ プ タ デカ ン (eptad 
есап) - 8 – 7522.1 – | (1S,2R) -2- へ ヘキシル シ クロ プロ ピル ] -N, 
N- ジメチル ノ ナ デ カン - 1 0- ア ミン 、N, N- ジ メチ ルー1-[(1S,2R) -2 
ー オ クチ ル シ ク ロ プ ロ ピ ル ] ノ ナ デ カン - 1 0- ア ミン 、N, N- ジ メチ ルー21ー-ー[ ( 
1959, 2R) -ー2- オ クチ ル シ ク ロロ プロピル ] へ ヘ へ ニコ サン - 10- ア ミン , N, N- ジ メ 
チル ー1-[ (1S, 2S) –2 რ CI (1R, 2R) -2- ペン チル シク ロロ プロピル] 
メチ ル } シク ロ プ ロロ ピル] ノ ナ デ カン - 1 0- ア ミン , N, N- ジ メチ ルー1-[(1S 
, 2R) - 2 - オク チル シク ロ プ ロ ピ ル ] へ キサ デカ ンー- 8- ア ミン 、N, N- ジメチル 
ー[ ( 1 R, 25) -2- ウン デシ ル シ ク ロ プ プロピル] テト ラ デ カ ンー5- ア ミン 、N, 
N- ジメチル ー3- {7-[(1S, 2R) 2 - オク チル シク ロ プ ロ ピ ル ] へ プチ ル )} 
ドデカ ンー- 1 - ア ミン 、1--[ ( 1 R, 25) -2- ヘ プチ ル シ ク ロ プ ロビ ピル] - №, N 
ー ジ メチ ルオ クタ デカ ンー 9- ア ミン 、1-[(1S, 2R) 2- デ シル シク ロ プ ロ ピ 
IV | - N, N- ジメチル ペン タデ カン - 6- ア ミン 、N, N- ジ メチ ルー1-[ (IS, 
2R ) -2- オ クチ ル シ ク ロ プ ロ ピ ル ] ペン タデ カン - 8- ア ミン 、R-N, N- ジ メチ 
ルー 1 一 [ (9Z, 1 2 2) - オ クタ デカ ー9 , 1 2- ジ エン - 1 - イ ルオ キシ ] - 3 - 
( オク チル オキ シ ) プロ パン - 2- ア ミン 、S-N, N- ジ メチ ルー-ー1-[(9Z, 12 
2) – オク タデ カー9 , 1 2- ジ エン - 1- イ ルオ キシ ] – 3 – ( オオ クチ ルオ キシ ) プロ 
パン ー2ー ア ミン 、1- {2-[ (9Z, 12Z) オク タデ カー9 , 1 2- ジ エン - 1 
ー イ ルオ キシ ] – 1 – (| (オク チル オキ シ ) メチル] エチ ル }) ピロ リジン 、(2S) -N 
, N- ジ メチ ルー1-[ (9Z, 1 2Z) - オク タデ カー9, 1 2- ジ エン - 1- イ ルオ 
キシ ] -3-[ (524) - オ クタ ー5- エン - 1 イル オキ シ ] プロ パン - 2- ア ミン 、 
1- {2-[ (92Z,122Z)- オ クタ デカ ー9, 1 2- ジ エン - 1- イ ルオ キシ ] - 1 
ー[ ( オク チル オキ シ ) メチ ル ] エチ ル }) ア ゼ チ ジン 、(2S) -1-( へ キシ ルオ キシ 
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92, 1 27) - オ クタ デカ - 9 , 1 
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許容 され る 塩 も し く は 立体 異性 体 か ら 選 択 さ れ て も よい 。 


2773) 
一 実施 形態 に 


一 実施 形態 に お いて 、 カ チオ ン 
た は 各々 が 参照 に より それ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 
40184 =. 


第 WO201 


224605, 


102186 
2774] 

一 実施 形態 に 
P 製剤 は 、 
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ン 、 ま た は それ ら の 薬学 的 


参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 国際 公開 第 W 
2012170889 号 に 記載 の 脂質 等 の 切断 可能 な 脂質 で あっ て も よい 。 
性 脂質 は 、 当 技術 分 野 で 既知 の 方 法 に よっ て 、 か つま 


1 1 53120 号 、 同 第 WO201 1 


5 号 に 記載 され る よう に 合成 され て も よい 。 


お いて 、 ポ リ メ ヌクレオチド 、 


同 第 WO2011043913 
2061259 号 、 同 第 WO20 
同 第 WO2010080724 号 


% 脂 質 モ ル 比 で PEG-c- DOMG を 含有 し て も よい 。 


2775】 


一 実施 形態 に お いて 、 薬 学 的 の 組成 物 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 
参照 に より 本 明細 書 に 組み 込ま れる 国際 公開 第 201 2099755 号 に 


mRNA は 、 


= 
=. 
1 


国際 公開 第 WO201 2 


149733 98. 
同 第 WO201 1 
20543655, 
お よび 同 第 WO2 


ー 次 構築 物 、 お よび ププ また は mmRNA の L 
3 % 脂 質 モ ル 比 で PEG- c-DOMG を 含有 し て も よい 。 
ー 次 構築 物 、 お よび ププ また は mmRNA は 、1 


別 の 実施 形態 に 


ー 次 構築 物 、 お よび また は 
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記載 の PEG 化 脂質 の うち の 少な く と も 1 つ を 含ん で も よい 。 
【2776】 

一 実施 形態 に お いて 、LNP 製剤 は 、PEG-DMG 2000( 1 , 2- ジ ミリ スト 
イル - sn- グ リセ ロー3- ホス ホ エ タ ノー ル ア ミ ンー-N- [メト キシ ( ポリエ チレ ング 
リコ ー ル ) - 2000) を 含有 し て も よい 。 一 実施 形態 に お いて 、LNP 製剤 は 、 当 技術 
分 野 で 既知 の カチ オン 性 脂質 で ある PEG-DMG 2000 お よび 少な く と も 1 つの 他 
の 構成 成分 を 含有 し て も よい 。 別 の 実施 形態 に お いて 、LNP 製 剤 は 、 当 技術 分 野 で 既知 
の カチ オン 性 脂質 で ある PEG- DMG 2000、DSPC、 お よび コレ ステ ロー ル を 
含有 し て も よい 。 非 限定 的 な 例 と し て 、LNP 製 剤 は 、PEG-DMG 2000. DL 
in-DMA、DSPC、 お よび コレ ステ ロー ル を 含有 し て も よい 。 別 の 非 限定 的 な 例 と 
し て 、LNP 製 剤 は 、2 : 40: 10:48 の モル 比 で 、PEG-DMG 2000、D 
Lin-DMA、DSPC、 お よび コレ ステ ロー ル を 含有 し て も よい (例え ば 、 参照 に よ 
り 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Geal I et al., Nonviral de 
| i ver y 0 f sel イーampl if yi ი. 9 RNA vacci nes, P 
NAS 2012:PMID:22908294 を 参照 の こと ) 。 別 の 非 限定 的 な 例 と し 
て 、 本 明細 書 に 記載 の 修飾 RN A は 、 参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 米国 公開 
第 201 20207845 号 に 記載 され る よう に 、 非 経口 経路 に よっ て 送達 され る ナノ 粒 
子 中 に 製剤 化 さ れ て も よい 。 
ーー 実施 形態 に お いて 、LNP 製 剤 は 、 各 々 が 参照 に より それ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込 
まれ る 、 国 際 公 開 第 WO201 1 127255 号 また は 同 第 WO2008103276 号 
に 記載 の 方 法 に よっ て 製剤 化 さ れ て も よい 。 非 限定 的 な 例 と し て 、 本 明細 書 に 記載 の 修飾 
R NA は 、 各 々 が 参照 に より それ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 国際 公開 第 WO20 
1 1 1 27255 号 お よび ノ ま た は 同 第 WO2008103276 号 に 記載 され る よう に 
、LNP 製 剤 中 に カプ セル 封入 され て も よい 。 
ーー 実施 形 態 に お いて 、 本 明細 書 に 記載 の LNP 製 剤 は 、 ポ リカ チオ ン 性 組成 物 を 含ん で も 
よい 。 非 限定 的 な 例 と し て 、 ポ リカ チオ ン 性 組成 物 は 、 参 照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 
込ま れる 米国 特許 公開 第 US 2 0050222064 号 の 式 1 - 60 か ら 選 択 さ れ て も よ 
VV. 別 の 実施 形態 に お いて 、 ポ リカ チオ ン 性 組成 物 を 含む LNP 製 剤 は 、 本 明細 書 に 記載 
の 修飾 RN A の イン ビ ボ お よび ププ また は イン ビ ト ロ で の 送達 に 使用 され て も よい 。 
L2-77 T 

一 実施 形態 に お いて 、 本 明細 書 に 記載 の LNP RKI, ЖАНЕ ЕЕЕ < b C Š A 
で も よい 。 非 限定 的 な 透過 性 促進 剤 分 子 は 、 参 照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 米 
国 特許 公開 第 US 20050222064 号 に 記載 され て いる 。 

【2778】 

ーー 実施 形 態 に お いて 、 薬学 的 組成 物 は 、Di La 2 リポ ソー ム (Marina Bio 
tech, Bothell, WA) 、SMARTICLES( 登 録 商標 ) (Marina 

Bi ot ech, Bothel | , WA) 、 中 性 DOPC( 1 , 2- ジ オレ オイ ル - s 
n- グリ セロ ー3 - ホス ホコ リン ) 系 リポ ソー ム ( 例え ば 、 卵 巣 癌 に 対す る si КМА Ж 
達 ( 参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Landen et al., Cance 
r Bi ol очу &Theranpy 2006 5 (12) 1708-1713) ) 、 
お よび ヒア ル ロ ナ ンコ ー テ ィング リポ ソー ム (Qui et Therapeutics, 
Israel ) 等 で ある が 、 こ れ ら に 限定 され な い リ ポ ソ ー ム 中 に 製剤 化 さ れ て も よい 。 
[ 2779] 

ナノ 粒子 製剤 は 、 炭 水 化 物 担 体 お よび 修飾 核酸 分 子 ( 例え ば 、mmRNA) Z 99%. MX 
水 化物 ナノ 粒子 で あっ て も よい 。 非 限定 的 な 例 と し て 、 炭 水 化 物 担体 は 、 無 水 物 で 修飾 さ 
れ た 植物 グリ コー ゲン また は グリ コー ゲン 型 材料 、 植 物 グ リコ ー ゲ ン (phtogl yc 
ogen) オク テニ ルコ ハク 酸 塩 、 植 物 グ リコ ー ゲ ン 8- デ キス トリ ン 、 無 水 物 で 修飾 さ 
れ た 植物 グリ コー ゲン 8- デキ スト リン を 含ん で も よい が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。( f 
えば 、 参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 国 際 公 開 第 WO2012109121 
号 を 参照 の こと ) 。 
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[2780] 

脂質 ナノ 粒子 製剤 は 、 カ チオ ン 性 脂質 を 、 急 速 排出 (r a pi dl у elimina 
ted) 脂質 ナノ 粒子 (r eL NP) と し て 知ら れ て いる 生 分 解 性 カチ オン 性 脂質 と 置き 
換え る こと に よっ て 改善 され て も よい 。DLinDMA、DLin-KC2-DMA、 お 
よび DLin-MC3-DMA 等 で ある が 、 こ れ ら に 限定 され な い 、 イ オン 化 で きる カチ 
オン 性 脂質 は 、 時 間 と と も に 血 茜 お よび 組織 中 に 蓄積 する こと が 示さ れ て き て お り 、 潜在 
的 な 毒性 の 源 で あり 得る 。 急速 排出 脂質 の 急速 な 代謝 は 、 ラ ッ ト に お いて 1 mg Xk ç 用 
量 二 1 0mg ン kg 用 量 の 1 桁 分 、 脂 質 ナ ノ 粒 子 の 耐性 お よび 治療 指数 を 改善 する こと が 
で きる 。 酵素 的 に 分 解 さ れる エス テル 結合 の 組み 込み は 、r eLNP 製 剤 の 活性 を 依然 と 
し て 維持 し な が ら 、 カ チオ ン 性 構成 成分 の 分 解 お よび 代謝 プロ ファ イル を 改善 する こと が 
で きる 。 エ ステ ル 結 合 は 、 脂 質 鎖 の 内 部 に 位置 する こと が で きる か 、 ま た は それ は 、 脂 質 
鎖 の 末端 に お いて 末端 に 位置 し て も よい 。 内 部 エス テル 結合 は 、 脂 質 鎖 内 の 任意 の 炭素 を 
置き 換え て も よい 。 

[2781] 

一 実施 形態 に お いて 、 内 部 エス テル 結合 は 、 飽 和 炭 素 の いずれ の 側 に 位置 し て も よい 。 
r eLNP の 非 限定 的 な 例 と し て は 、 


[2782] 
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が 挙げ られ る 。 
[2783] 

ー 実 施 形態 に お いて 、 免 疫 応答 が 、 ナ ノ 化 学 種 、 ポ リマ ー、 お よび 免疫 原 を 含み 得る 脂 
質 ナ ノ 粒 子 を 送達 する こと に よっ て 、 誘 発 さ れ 得 る 。( 各々 が 参照 に より それ ら の 全体 が 
本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 米 国 公開 第 20120189700 号 お よび 国際 公開 第 WO2 
012099805 号 ) 。 ポ リマ ー は 、 ナ ノ 化 学 種 を カプ セル 封入 し て も 、 ナ ノ 化 学 種 を 
部 分 的 に カプ セル 封入 し て も よい 。 和 免疫 原 は 、 本 明細 書 に 記載 の 組 換え タン パク 質 、 修 飾 
R NA、 お よび また は 一 次 構築 物 で あっ て も よい 。 一 実施 形態 に お いて 、 脂質 ナノ 粒子 
は 、 病原 体 に 対す る も の 等 で ある が 、 こ れ ら に 限定 され な い ワ クチ ン に お いて 使用 する た 
め に 製剤 化 さ れ て も よい 。 

[2784] 

її? / if lk. 83277 УН ВРА m 9 5 k 5 Е. FORAT 1 2 06 
せる よう に 操作 され て も よい 。 ЖЕ. ПВ (АІ. BHH S 5 K O £ ü ië Z 5 O IC წმ BE 
組織 ) 、 眼 、 胃 腸 ( 例 えば 、 胃 、 小 腸 、 大 腸 、 結 腸 、 直 腸 ) 、 鼻 、 呼 吸 器 (例え ば 、 経 鼻 

咽頭 、 気 管 、 お よび 気管 支 膜 ) 、 生 殖 器 (例え ば 、 膝 内 、 子 宮頸 部 、 お よび 尿道 膜 ) 上 
に 位置 する 粘膜 組織 等 で お る が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 より 高 い 薬 物 カ プ セ ル 封 入 効率 
お よび 幅広 い 薬 物 の 持続 送達 を 提供 する 能力 の た め に 好ま し い 1 0 て 200nm よ り も 大 
きい ナノ 粒子 は 、 粘膜 関門 を 通っ て 急速 に 拡散 する に は 大 きす ぎる と 考え られ て いる 。 Ж 
液 は 、 継 続 的 に 分 泌 さ れ 、 脱 落し 、 破 茎 さ れる か また は 消化 され 、 再 生 さ れる た め 、 捕捉 
され た 粒子 の ほとん ど は 、 数 秒 ま た は 数 時 間 以 内 に 粘膜 ( mucosla) 組織 か ら 除 去 
され 得る 。 低 分 子 量 ポ リエ チレ ング リコ ー ル (PEG) で 密 に コー ティ ング され た 大 きい 
ポリ マー ナノ 粒子 (直径 200nm- て 500nm) は 、 水 中 で 拡散 し て いる 同じ 粒子 より 
も わずか 4~…ー6 倍 低く 、 粘 液 を 通っ て 拡散 し た (各々 が 参照 に より それ ら の 全体 が 本 明細 
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書 に 組み 込ま れる 、Lai et al. PNAS 2007 104(5) : 1482 
ー487、Lai e t a 1 . Adv Drug Del i v Rev. 2009 6 
1(2):158-171). #7 ҒО 414. 9 X:-6 E £ 211 > ( F RAP ) お よ 
び 高 解像度 多数 粒子 追跡 ( MPT ) を 含む が 、 こ れ ら に 限定 され な い 、 透 過 速 度 お よび 
また は 蛍光 顕微 鏡 技法 を 用 いて 決定 され 得る 。 非 限定 的 な 例 と し て 、 粘 膜 関門 を 透過 し 得 
る 組成 物 は 、 参 照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 米国 特許 第 8, 241,6705 
に 記載 され る よう に 作製 され て も よい 。 

[2785] 

粘液 を 透過 する よう に 操作 され た 脂質 ナノ 粒子 は 、 ポ リマ ーー 材料 (すなわち ポリ マー コ 
7) お よび ププ また は ポリ マー- ビタ ミン 複合 体 お よび / プ また は トリ ブロ ッ ク コ ポリ マー を 
含ん で も よい 。 ポリ マー 材料 に は 、 ポ リア ミン 、 ポ リエ ー テ ル 、 ポ リア ミド 、 ポ リエ ステ 
ル 、 ポ リカ ル バ メ ー ト 、 ポ リ 胡 素 、 ポ リカ ー ボ ネー ト 、 ポ リ ( ス チレン) ポリ イミ ド 、 
ポリ スル ホン 、 ポ ボリ ウレタン 、 ポ ボリ アセチレン 、 ポ ボリ エチレン 、 ポ リエ 

リ イ ソ シア ネー ト 、 ポ リア クリ レー ト 、 ポ リ メ タ クリ レー ト 、 ポ リア ク 
よび ポリ アリ レー ト が 含ま れ て も よい が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 ポリ 
解 性 お よび ノ プ ま た は 生体 適合 性 で あっ て も よい 。 ポ リマ ー 材 料 は 、 さ 


チレ ン イ ミン 、 ポ 
リロ ニトリ ル 、 お 
マー 材料 は 、 生 分 
に 照射 され て も よ 


ら 
い 。 非 限定 的 な 例 と し て 、 ポ リマ ー 材 料 は 、 ヶ 照射 され て も よい (例え ば 、 参照 に より 全 
体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 国 際 出 願 第 WO201282165 号 を 参照 の こと ) 。 具 
体 的 な ポリ マー の 非 限定 的 な 例 と し て は 、 ポ リ ( カ プロ ラク トン ) ( P CL ) 、 エ チレ ン 
酢酸 ビニ ルポ リマ ー( EVA) 、 ポ リ ( 乳酸 ) (PLA), KU(L- AR) (PLLA 
) 、 ポ リ ( グリ コー ル 酸 ) (PGA) 、 ポ ボリ (乳酸 ーーco- グ リコ ー ル 酸 ) (PLGA) 
ポリ (L - 乳 酸 -co- グリコール 酸 ) (PLLGA) 、 ポ リ (D,L し -ー ラ クチ ド ) ( 
PDLA) 、 ポ リ ( し LL- ラ クチ ド ) (PLLA) ポリ (D, L- ラ クチ ドー-co- カ カプ 
ロラ クト ン ) 、 ポ リ (D, LL- ラ クチ ドー-co- カ プロ ラク トン -co- グ リコ リド ) 
) 


ポリ (D,L- ラ クチ ドー-co-PEO-co-D, LL- ラ クチ ド 
クチ ドー-co-PPO-co-D,L- ラ クチ ド ) 、 ポ リア ルキ ルシア ノア 
acral ate) 、 ポ リウ レタ ン 、 ポ リー ヒー リジン (PLL) 、 ヒ ドロ 
メタ クリ レー ト (HPMA) 、 ポ リエ チレ ング リコ ー ル 、 ポ リー ヒー グル タ 
(ヒド ロキ シ 酸 ) 、 ポ リ 無 水 物 、 ポ リオ ルト エス テル 、 ポ リ ( エ ミ 
ミド 、 ポ ボリ (エス テル エー テル ) 、 ポ リカ ー ボ ネー ト 、 ポ リエ チレ ン お よび ポリ プロ ピ レ 
ン 等 の ポリ アル キレ ン 、 ポ リ ( エ チレ ング リコ ー ル ) (PEG) 
ド (PEO) 等 の ポリ アル キレ ング リコ ー ル 、 ポ リ ( エ チレ ン テ レ フタ レー ト ) 等 の ポリ 
アル キレ ン テ レ フタ レー ト 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コー ル ( PVA) 、 ポ リ ビ ニ ル エ ー テ ル 、 ポ 
リ ( 酢酸 ビニ ル ) 等 の ポリ ビニ ル エ ステ ル 、 ポ リ ( 塩化 ビニ ル ) (РУС) 
化 ポ リ ビ ニ ル 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リド ン 、 ポ リ シ ロ キサ ン 、 ポ リス チレ ン (P 
レタ ン 、 ア ルキ ル セ ル ロー ス 、 ヒ ドロ キシ アル キル セル ロー ス 、 セ ル ロ ー ス テ 
ル ロ ー ス エス テル 、 ニ トロ セル ロー ス 、 ヒ ドロ キシ プロ ピル セル ロー ス 、 カ ル ボ キシ メチ 
ス ト P 
レ ) 


D,Lー ラ 
( 


ル セ ル ロー ス 等 の 誘導 体 化 セ ル ロ ー ポリ (メチ ル ( メタ) アク リレー 
) 、 ポ リ ( エチ ル ( メ タ ) アク リレー ト ) 、 ポ リ ( ブ チル (メタ ) アク リ 
(イソ ブチ ル ( メタ ) アクリレート) 、 ポ リ ( ヘキシル ( メタ ) アク リレー ト ) 、 ポ リ ( 
イソ デシ ル ( メタ ) アク リレー ト ) 、 ポ リ ( ラウ リル (メタ) アクリ レート) 、 ポ リ ( フ 
ェ ニ ル ( メタ ) アク リレー ト ) 、 ポ リ ( メ チル アク リレー ト ) 、 ポ リ ( イ ソ プ ロ ピル アク 
リレー ト ) 、 ポ リ ( イ ソ ブ チ ル ア ク リレー ト ) 、 ポ リ ( オ クタ デシ ル ア ク リレー ト ) 等 の 
アク リル 酸 の ポリ マー、 な ら び に その コポリマー お よび 混合 物 、 ポ リ ジ オ キサ ノン お よび 
その コポリマー、 ポ リヒ ドロ キシ アル カノ エー ト 、 ポ リプ ロ ピ レン フマル 酸 塩 、 ポ リオ キ 
シメ チレ ン 、 ポ ロキ サマ ー、 ポ リ ( オ ルト) エス テル 、 ポ リ ( 酷 酸 ) 、 ポ リ ( 吉 草酸 ) 、 
ポリ ( ラク チ ド - co- カ プロ ラク トン ) 、 お よび トリ メチ レン カー ボネ ー ト 、 ポ リ ビ ニ 
ルビ ピロ リド ン が 挙げ られ る 。 脂質 ナノ 粒子 は 、 ブ ロッ クコ ポリ マー( 参照 に より 全体 が 本 
明細 書 に 組み 込ま れる 、 国 際 公 開 第 WO2013012476 号 に 記載 の 分 岐 状 ポリ エー 
テル - ポリ アミ ドブ ロッ クコ ポリ マー 等 ) 、 お よび ( ポリ (エチ レン グリ コー ル ) – ( ポ 
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) ( プロ ピレン オキ シド ) – ( ポリ (エチ レン グリ コー ル ) トリ ブロ ッ ク コ ポリ マー( VI 
えば 、 各 々 が 参照 に より それ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 米 国 公開 第 20120 
1 21718 号 お よび 米国 公開 20100003337 号 な ら び に 米国 特許 第 8, 263 
, 665 号 を 参照 の こと ) 等 で ある が 、 こ れ ら に 限定 され な い 、 コ ポリ マー で コー ティ ン 
グ さ れる か 、 ま た は それ と 会 合 さ れ て も よい 。 コ ポリ マー は 、 一 般 に 安全 と 認め られ る ( 
GRAS) ポリ マー で あっ て も よく 、 脂 質 ナ ノ 粒 子 の 形成 は 、 新 た な 化学 実体 が 何ら 作り 
出さ れ な いよ うな 方 式 で あっ て も よい 。 例え ば 、 脂 質 ナ ノ 粒 子 は 、 新 た な 化学 実体 を 形成 
する こと な く 、 人 依然として ヒト 粘液 に 急速 に 透過 可能 で ある 、 ポ ロキ サマ ー コ ー テ ィング 
PLGA ナ ノ 粒 子 を 含ん で も よい (参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Yang 


e t al. Angew. Chem. Int. Еа. 2011 50:2597-26 
00). 
[2786] 

ポリ マー- ビタ ミン 複合 体 の ビタ ミン は 、 ビ タ ミ ン EE で あっ て も よい 。 こ の 複合 体 の ビ 
タ ミ ン 部 分 は 、 ビ タ ミ ン A、 ビ タ ミ ン E 、 他 の ビタ ミン 、 コ レス テロ ー ル 、 他 の 界面 活性 


剤 の 疎水 性 部 分 また は 疎水 性 構成 成分 ( 例え ば 、 ス テロ ー ル 鎖 、 脂肪酸 、 炭 化 水素 鎖 、 お 
よび アル キレ ン オ キシ ド 鎖 ) 等 で ある が 、 こ れ ら に 限定 され な い 他 の 好適 な 構成 成分 で 置 
換 さ れ て も よい 。 

[2787] 

粘液 に 透過 する よう に 操作 され た 脂質 ナノ 粒子 に は 、mmRNA、 ア ニオ ン 性 タン パク 
質 ( 例え ば 、 ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン ) 、 界面 活 性 剤 ( 例え ば 、 ジ メチ ル ジ オ クタ デシ ル - 7 
ン モ ニウム ブ ド ミ ド 等 の 、 例 えば 、 カ チオ ン 性 界面 活性 剤 ) 、 糖 また は 糖 誘導 体 ( 例え ば 
シク ロ デ キ スト リン ) 。 MM. RUZ 例え ば 、 へ パリン 、 ポ リエ チレ ング リコ ー ル 
お よび ポロ キサ マー) 、 粘 液 溶 解 剤 ( 例え ば 、N- アセ チル シス テイ ン 、 餅 草 、 ブ ロメ 
ライ 、 パ パイ ン 、 ク レロ デン ドロ ン 、 ア セチル シス テイ ン 、 ブ プ ブロムヘキシン 、 カ ル ボ シス 
テイ ン 、 エ プラ ジノ ン 、x ス ナ 、 ア ン ブロ キソ ー ル 、 ソ ブレ ロー ル 、 ド ミオ ドー ル 、 レ ト 
ステ イン 、 ス テ プ ロ ニン 、 チ オプ ロニ ン 、 ゲ ル ゾ リン 、 サ イモ シン 84 ド ルナ ー ゼ egw、 ネ 
ル テ ネ キシ ン 、 エ ルド ステ イン ) 、 お よび r hDNa se を 含む 種々 の DNas e 等 で あ 
る が 、 こ れ ら に 限定 され な い 表 面 変質 剤 が 含ま れ て も よい 。 表面 変質 薬剤 は 、 粒 子 の 表面 
に 包 埋 され る も し く は 絡ま せら れる か 、 ま た は 脂質 ナノ 粒子 の 表面 上 に (例え ば 、 コ ー テ 
ィング 、 吸 着 、 共 有 結 合 、 ま た は 他 の プロ セス に よっ て ) 配置 され て も よい 。( 例え ば 、 
各々 が 参照 に より それ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 米 国 公 開 201002155 
8 0 号 お よび 米国 公開 2 0080166414 号 を 参照 の こと ) 。 

[2788] 

粘液 透過 性 脂質 ナノ 粒子 は 、 本 明細 書 に 記載 の 少な く と も 1 つの mmRNA を 含ん で も 
よい 。mmRNA は 、 脂 質 ナ ノ 粒 子 中 に カプ セル 封入 され 、 か つ プ また は 粒子 の 表面 上 に 
配置 され て も よい 。mmRNA は 、 脂 質 ナ ノ 粒 子 に 共有 結合 され て も よい 。 粘液 透過 性 脂 
質 ナ ノ 粒 子 の 製剤 は 、 複 数 の ナノ 粒子 を 含ん で も よい 。 さ ら に 、 製 剤 は 、 粘 液 と 相互 作用 
し 、 周 囲 の 粘液 の 構造 特性 お よび プ ま た は 付着 特性 を 、 粘 膜 付着 を 減少 させ る よう に 変質 
させ 得 、 そ れ に より 机 液 透過 性 脂質 ナノ 粒子 の 粘膜 組織 へ の 送達 を 増加 させ 得る 、 粒 子 を 
含有 し て も よい 。 

[2789] 

ーー 実施 形 態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 制 限 な く 
Si | ence Therapeutic cs (London, United Ki ng 
om) に よる ATUPLEX( 商 標 ) 系 、DACC 系 、DBTC 系 、 お よび 他 の si R 
A- リ ポ プ レ ックス 技術 、STEMGENT( 登 録 商標 ) (Cambridge, MA 
に よる STEMFECT( 商 標 ) 、 な ら び に ポリ エチ レン イミ ン (PEI ) また は プロ 
タ ミ ン ベー ス の 標的 を 定め た お よび 標的 を 定め な い 核 酸 送 達 等 の 、 リ ポ プ レ ックス と し て 
製剤 化 さ れる ( すべ て が 参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Al еки et 
ala Cancer Res. 2008 68:9788-9798、Strumber 
9 6 t al. | nt J CI i n Pharmacol Ther 2012 5 
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0:76-78、Santel 6 L al., Gene Th er 200 6 | 37 2 
1222-1234, ЅѕЅапіїеі et al., Gene Ther 2006 1 
3 : 1 360-1370、Gut bi er e t al., Pulm Pharmaco 
I Ther 2010 23: 334-344, Kaufmann et al . Mi 
cr ovasc Res 2010 80:286-293Wei de et al . J 
I mmunother.2009 32:498-507、Weide et а I 

J I mmunother.2008 31 :180-188、Pascol o E x p 
er t Opin. Biol. Ther . 4: 1285-1294、Fotin-MIe 
czek et a 1 . , 201 1 J. | mmunot her .34 :1-15、So 
ი g 6 L al., Nature Biotechnol., 2005, 23: 7 09 – 
7 1 7 、Peer e t al., Pr oc Na t I Acad Sci USA. 2 
007 6 : 104: 4095-4100、deFougerol | esHum Gen 
е Ther.2008 19:125-132) 。 

[2790] 


一 実施 形態 に お いて 、 そ の よう な 製剤 は 、 そ れ ら が 受動 的 また は 能動 的 に 、 肝 細胞 、 免 
疫 細 胞 、 腫 瘍 細胞 、 内 皮 細 胞 、 抗 原 提示 細胞 、 お よび 白血球 を 含む が 、 こ れ ら に 限定 され 
な い 異 な る 細胞 型 を イン ビ ボ で 指向 する よう に も 構築 され 得る か 、 ま た は 組成 を 変化 し 得 


る ( すべ て が 参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Akinc et al . Mo 
| Ther . 2010 1 8 : 1357-1364、Son gg e t а I ‚ Мат 
Bi ot echnol .2005 2 3 : 709-717、Judge e t а | 
£ J CI i n Invest., 2009 1 1 9 : 661-673、Kaufmann 
e t al., Mi cr ova sc Res 2010 во: 286-293, Sa 
ntel et al., бепе Ther 2006 13:1222-12 234. 
Sant el 6 t al., Gene Th er 2006 1 3 : 1360 –- 137 
0 、Gut bi er 6 t al., Pulm Pharmacol. Ther.201 
0 23 : 334-344、Basha e t al. , Mol . Ther . 2011 
1 9 : 2186-2200、Fenske апа Cullis, Expert Op 
i n Drug Deliv., 2008 5:25-44, Peer 6 L al., S 


cience., 2008 319: 627 - 630. Peer a n а Li eberm 
an, Gene Ther.2011 18:1127-1133) 。 肝臓 細胞 に 対す る 
製剤 の 受動 的 な 標的 化 の 一 例 と し て は 、DLin-DMA、DLin-KC2-DMA、 
お よび DLin-MC3-DMA ベ ー ス の 脂質 ナノ 粒子 製剤 が 挙げ られ 、 そ れ ら は アポ リ 
ポタ ン パ ク 質 E に 結合 し 、 イ ン ビ ボ で これ ら の 製剤 の 結合 お よび 肝 細 胞 中 へ の 取り 込み を 
促進 する こと が 示さ れ て いる (参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Aki пс 

et al . Mol Th er .2010 18:1357-1364) 。 製剤 は 、 葉 酸 
塩 、 ト ラン ス フ ェ リ ン 、N- アセ チル ガラ クト サミ ン (Gal NAc) 、 お よび 抗体 で 標 
的 を 定め る アプ ロー チ に より 例 と し て 示さ れる が 、 こ れ ら に よっ て 限定 され な い 、 そ れ ら 
の 表面 上 の 異な る リガ ンド の 発現 を 介し て 選択 的 に 標的 を 定め る こと も で きる (すべ て が 


参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Kol hat kar еї al., Cur 
r Drug Discov Technol., 2011 8: 197 - 206. Mus 
acchi 0 and T or chi | in, Front Bi osci .201 1 1 
6 : 1 388-1412、Yu et al. , Mol Membr Bi ol . 201 
О 27: 286-298、Patil 6 t მა . , Cri + Rev Ther 

Drug Carrier Syst. 2008 25:1-61, Benoit 6 L 
а l , Bi omacromol еси! es . 2011 12:27 08 – 2 7 1 4 
s. Zhao et al., Expert Opi n Drug Del iv. 2008 
5 309 - 319. АК! nc et al. , Mol Th er . 2010 1 8 
1 357-1364、Srinivasan 6 t al., Methods Мо I 
Biol., 2012 820:105-116、Ben-Arie et а I ‚ M 
ethods Mol Bi ol. 2012 757: 497-507. Peer 20 
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10 J Control Release. 20:63 -68. Peer et al 
. , Proc Natl Acad Sci USA. 2007 104:4095-4 
100. Kim et al. , Methods Mo I Bi ol . 2011 7 2 1 
:339-353, Subramanya 6 L a 1 . , Mol Th er . 2010 
1 8 : 2028 - 2037. Song е t a l ‚ Ма ї Bi ot echnol 
2005 2 3 : 709-717、Peer e t al., Science. 200 
319: 627-630、Peer a n а Lieberman, Gene T h 
ег. 2011 1 8 : 1127-1133) 。 
[2791] 


一 実施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 固 体 脂 質 
ナノ 粒子 と し て 製剤 化 さ れる 。 固体 脂質 ナノ 粒子 (SLN) は 、 平 均 直 径 が 10~10 0 
0nm の 球状 で あり 得る 。SLN は 、 親 油性 分 子 を 可 溶 化す る こと が で き 、 界 面 活性 剤 お 
よび また は 乳化 剤 に より 安定 化 さ れ 得 る 、 固体 脂質 コア マト リッ クス を 有する 。 さ ら な 
る 実施 形態 に お いて 、 脂 質 ナ ノ 粒 子 は 、 自 己 集合 性 脂質 - ポリ マー ナノ 粒子 で あっ て も よ 
い ( 参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Zhang et al., ACS М 
апо, 2008,2 (8), рр 1696-1702 を 参照 の こと ) 。 

【2792】 

リポ ソー ム 、 リ ポ プ レ ックス 、 ま た は 脂質 ナノ 粒子 は 、 こ れ ら の 製剤 が 、 ポ リ ヌ クレ オ 
于 上 、 一 次 構築 物 、 も し く は mmRNA に よる 細胞 トラ ンス フェ クシ ョ ン を 増加 させ 、 か 
つ プ また は コー ド さ れ た タン パク 質 の 翻訳 を 増加 させ る こと が 可能 で あり 得る た め 、 ポ リ 
ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の 指示 に よる タン パク 質 産生 の 有効 性 を 改 
善 す る た め に 使用 され て も よい 。1 つの その よう な 例 は 、 ポ リプ レッ クス プラ スミ ド DN 
A の 有効 な 全身 送達 を 可能 に する た め の 脂 質 カ プ セ ル 封 入 の 使用 を 伴う (参照 に より 全体 
が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Heyes et al. , Mol Th er . 2007 
1 5 : 713-720) 。 リ ポ ソ ー ム 、 リ ポ プ レ ックス 、 ま た は 脂質 ナノ 粒子 は 、 ポ リ ヌ 
クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の 安定 性 を 増加 させ る た め に も 使用 され 得る 
[2793] 

ー 実 施 形態 に お いて 、 本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび ププ また は mmR 
M A は 、 制 御 放出 お よび プ ま た は 標的 を 定め た 送達 の た め に 製剤 化す る こと が で きる 。 本 
明細 書 で 使用 され る と き 、「 制 御 放出 」 は 、 特定 の 放出 パタ ー ン に 適合 し て 治療 成果 を も 
た ら す 、 薬 学 的 組成 物 ま た は 化合 物 放 出 プ ロフ ァイル を 指す 。 一 実施 形態 に お いて 、 ポ リ 
ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 制 御 放 出 お よび また は 標的 を 定め た 
送達 の た め に 、 本 明細 書 に 記載 され 、 か つ プ また は 当 技 術 分 野 で 既知 の 送達 剤 中 に カプ セ 
ル 封 入 さ れ て も よい 。 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 カ プ セ ル 封 入 」 と いう 用 語 は 、 封 入 
する 、 包 囲 す る 、 ま た は 包み 込む こと を 意味 する 。 そ れ が 本 発明 の 化合 物 の 製剤 に 関す る 
と き 、 カ プ セ ル 封 入 は 、 実 質 的 、 完 全 、 ま た は 部 分 的 で あっ て も よい 。「 実 質 的 に カプ セ 
ル 封 入 さ れる 」 と いう 用 語 は 、 本 発明 の 薬学 的 組成 物 ま た は 化合 物 の 少な く と も 5 0 % 超 

6 0 % 超 、70% 超 、80% 超 、85% 超 、90% 超 、95% 超 、96% 超 、97% 超 

98% 超 、99% 超 、99.9% 超 、99.9% 超 、 ま た は 99.999% 超 が 、 送 達 
剤 内 に 封入 され る 、 包 囲 さ れる 、 ま た は 包み 込ま れる こと を 意味 する 。「 部 分 的 カプ セル 
封入 」 は 、 本 発明 の 薬学 的 組成 物 ま た は 化合 物 の 1 0 未満 、1 0、20、30、40、5 
0 FA. 送達 剤 内 に 封入 され る 、 包 囲 さ れる 、 ま た は 包み 込ま れる こと を 意味 する 。 有 
利 な こと に 、 カ プ セ ル 封 入 は 、 蛍 光 お よび ププ また は 電子 顕微 鏡 写真 を 用 いて 、 本 発明 の 薬 
学 的 組成 物 ま た は 化合 物 の 脱出 また は 活性 を 測定 する こと に よっ て 決定 され て も よい 。 例 
えば 、 本 発明 の 薬学 的 組成 物 ま た は 化合 物 の 少な がく と も 1 、5、10、20、30、40 

50、60、70、80、85、90、95、96、97、98、99、99.9、9 
9. 9 9、 ま た は 99.99% 超 が 、 送 達 剤 中 に カプ セル 封入 され る 。 

[279 4] 
一 実施 形態 に お いて 、 制 御 放 出 製剤 は 、 ト リブ ロッ クコ ポリ マー を 含ん で も よい が 、 こ 
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れ ら に 限定 され な い 。 非 限定 的 な 例 と し て 、 製剤 は 、2 つの 異な る 種類 の トリ ブロ ッ ク コ 
ポリ マー を 含ん で も よい (各々 が 参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 国 際 公 開 第 
WO2012131104 号 お よび 同 第 WO2012131106 号 ) 。 

[2795] 

別 の 実施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 脂 質 ナ 
ノ 粒 子 ま た は 急速 排出 脂質 ナノ 粒子 中 に カプ セル 封入 され て も よく 、 脂 質 ナ ノ 粒 子 ま た は 
急速 排出 脂質 ナノ 粒子 は 次 いで 、 本 明細 書 に 記載 され 、 か つ プ また は 当 技 術 分 野 で 既知 の 
ポリ マー、 ヒ ドロ ゲル 、 お よび また は 手術 用 シー リン グ 材 中 に カプ セル 封入 され て も よ 
სს 非 限定 的 な 例 と し て 、 ポ リマ ー、 ヒ ドロ ゲル 、 ま た は 手術 用 シー リン グ 材 は 、PLG 
A 、 エ チレ ン 酢 酸 ビ ニル (EVAc) 、 ポ ロキ サマ ー、GELSI TE( 登 録 商標 ) (N 


anot herapeutics,|nc.Alachua,FL) 、HYLENEX( 
登録 商標 ) (На! oz yme Therapeutics, San Di ego CA 
) 、 フ ィ ブ リノ ー ゲ ン ポ リマ ー( Ethi соп Inc. Cornelia, GA), 
TI SSELL (登録 商標 ) (Baxter Г nt ernati опа! 、|I nc D 
e er fi el d、|lL)、PEG ベ ー ス の シー リン グ 材 お よび COSEAL (登録 商 
標 ) (Baxter 1 nt ernati onal , | nc Deerfi ета, l L 
) 等 の 手術 用 シー リン グ 材 で あっ て も よい 。 

[2796] 


別 の 実施 形態 に お いて 、 脂質 ナ ノ 粒 子 は 、 対 象 に 注入 され る と ゲル を 形成 し 得る 、 当 技 
術 分 野 で 既知 の 任意 の ポリ マー 中 に カプ セル 封入 され て も よい 。 別 の 非 限定 的 な 例 と し て 
脂質 ナノ 粒子 は 、 生 分 解 性 で あり 得る ポリ マー マト リッ クス 中 に カプ セル 封入 され て も 
よい 。 

[2797] 

一 実施 形態 に お いて 、 制 御 放出 お よび また は 標的 を 定め た 送達 の た め の ポ リ ヌ クレ オ 
チ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA 製 剤 は 、 少 な く と も 1 つの 制御 放出 コー ティ ング 齋 
も 含ん で も よい 。 制 御 放出 コー ティ ング 剤 に は 、OPADRY( 登 録 商標 ) 、 ポ リ ビ ニ ル 
ピロ リド ン ン 酢酸 ビニ ルコ ポリ マー、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リド ン 、 ヒ ドロ キシ プロ ピル メチ ル 
セル ロー ス 、 ヒ ドロ キシ プロ ピル セル ロー ス 、 ヒ ドロ キシ エチ ル セ ル ロー ス 、EUDRA 
GI T RL (登録 商標 ) 、EUDRAGI Т RS( 登録 商 標 ) 、 お よび エチ ル セ ル ロ 
ー ス 水性 分 散 液 ( AQUACOAT( 人 登録 商 標 ) お よび SURELEASE( 登録 商 標 ) 
) 等 の セル ロー ス 誘 導体 が 含ま れる が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 

[2798] 

一 実施 形態 に お いて 、 制 御 放 出 お よび プ ま た は 標的 を 定め た 送達 製剤 は 、 ポ リカ チオ ン 
性 側 鎖 を 含有 し 得る 少な く と も 1 つの 分 解 性 ポリ エス テル を 含ん で も よい 。 分 解 性 (De 
gr adeab|l e) ポリ エス テル に は 、 ポ リ ( セ リン エス テル ) 、 ポ リ (Lー ラ クチ ド 
ーco- ヒ し ヒー リジン ) 、 ポ リ (4- ヒ ドロ キシ ーー プロ リン エス テル ) 、 お よび これ ら 
の 組み 合わ せ が 含 まれ る が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 別 の 実施 形態 に お いて 、 分 解 性 ポリ 
エス テル は 、PEG 化 ポリ マー を 形成 する た め の PEG 複 合体 化 を 含ん で も よい 。 
[2799] 

ー 実 施 形態 に お いて 、 本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび ププ また は mmR 
N A は 、 治 療 的 ナオ ノ 粒 子 中 に カプ セル 封入 され て も よい 。 治 療 的 ナノ 粒子 は 、 本 明細 書 に 
記載 の 方 法 、 な ら び に 各々 が 参照 に より それ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 国 際 公 
開 第 WO2010005740 号 、 同 第 WO2010030763 号 、 同 第 WO2010 
005721 号 、 同 第 WO2010005723 号 、 同 第 WO2012054923 号 、 
米国 公開 第 第 US201 10262491 号 、 同 第 US20100104645 号 、 同 第 
US20100087337 号 、 同 第 US20100068285 号 、 同 第 US2011 
0274759 号 、 同 第 US20100068286 号 、 お よび 同 第 US2012028 
854 1 、 な ら び に 米国 特許 第 8, 206, 747 号 、 同 第 8,293,276 号 、 同 第 
8,318, 208 号 、 お よび 同 第 8, 318, 211 号 等 で ある が 、 こ れ ら に 限定 され 
な い 当 技術 分 野 で 既知 の 方 法 に よっ て 製剤 化 さ れ て も よい 。 別 の 実施 形態 に お いて 、 治 
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的 ポリ マー ナノ 粒子 は 、 参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 米 国 公開 第 US20 
1 20140790 号 に 記載 の 方 法 に よっ て 特定 され て も よい 。 
[2800] 

ー 実 施 形態 に お いて 、 治 療 的 ナノ 粒 子 は 、 持続 放出 の た め に 製剤 化 さ れ て も よい 。 本 明 
細 書 で 使用 され る と き 、「 持続 放出 」 は 、 特定 の 一 定期 間 に わ た る 放出 速度 に 適合 する 薬 
学 的 組成 物 ま た は 化合 物 を 指す 。 一 定期 間 は 、 数 時 間 、 数 日 間 、 数 週間 、 数 ヶ月 間 、 お よ 
び 数 年 間 を 含ん で も よい が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 非 限定 的 な 例 と し て 、 持続 放出 ナノ 
粒子 は 、 ポ リマ ー、 な ら び に 本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび mmRNA 
等 で ある が 、 そ れ ら に 限定 され な い 治 療 剤 を 含ん で も よい (各々 が 参照 に より それ ら の 全 
体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 国 際 公 開 第 2010075072 号 、 な ら び に 米国 公開 第 
US20100216804 号 、 同 第 US20110217377 号 、 お よび 同 第 US2 
0120201859 号 を 参照 の こと ) 。 

[2801] 

ー 実 施 形態 に お いて 、 治 療 的 ナオ ノ 粒 子 は 、 標 的 特異 的 と な る よう に 製剤 化 さ れ て も よい 
。 非 限定 的 な 例 と し て 、 治 療 的 (t her eapeutic) ナノ 粒子 は 、 コ ル チ コ ステ 
ロイ ド を 含ん で も よい (参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 国 際 公 開 第 WO20 
1 1084518 号 を 参照 の こと ) 。 一 実施 形態 に お いて 、 治 療 的 ナノ 粒子 は 、 冶 特異 的 
と な る よう に 製剤 化 さ れ て も よい 。 非 限定 的 な 例 と し て 、 治 療 的 ナノ 粒子 は 、 各 々 が 参照 
に より それ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 国 際 公 開 第 WO2008121949 号 

同 第 WO2010005726 号 、 同 第 WO2010005725 号 、 同 第 WO201 
1 084521 号 、 な ら び に 米国 公開 第 US20100069426 号 、 同 第 US201 
20004293 号 、 お よび 同 第 US20100104655 号 に 記載 の ナノ 粒子 に 製剤 
化 さ れ て も よい 。 

[2802] 
実施 形態 に お いて 、 本 発明 の ナノ 粒子 は 、 ポ リマ ー マ ト リッ クス を 含ん で も よい 。 非 
的 な 例 と し て 、 ナ ノ 粒 子 は 、 ポ リエ チレ ン 、 ポ ポリカーボネート 、 ポ リ 無 水 物 、 ポ リヒ 
キシ 酸 、 ポ リプ ロ ピ ルフ マレ ー ト (fumerate) 、 ポ リカ プロ ラク トン 、 ポ リ 
ド 、 ポ リア セタ ー ル 、 ポ リエ ー テ ル 、 ポ リエ ステ ル 、 ポ リ ( オル ト エ ステ ル ) 、 ポ リ 
クリ レー ト 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コー ル 、 ポ リウ レタ ン 、 ポ リ ホ ス フ ァ ゼン 、 ポ リア 
ポリ メタ クリ レー ト 、 ポ リシア ノア クリ レー ト .. FU жж, ЈА ҒЫМ. 
ン 、 ポ リリ ジン 、 ポ リ ( エチ レン イミ ン ) 、 ポ リ ( セリ ン エ ステ ル ) 、 ポ リ ( し 
ドーco-L- リ ジン ) 、 ポ リ (4- ヒ ドロ キシ ー-L- プロ リン エス テル ) また 
の 組み 合わ せ 等 で ある が 、 こ れ ら に 限定 され な い 2 つ 以上 の ポリ マー を 含ん で も 
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態 に お いて 、 治療 的 ナオ ノ 粒 子 は 、 ジ ブロ ッ ク コ ポリ マー を 含む 。 一 実施 形態 に 
ッ ク コ ポリ マー に は 、 ポ リエ チレ ン 、 ポ ポリカーボネート 、 ポ リ 無 水 物 、 ポ 
シ 酸 、 ポ リプ ロ ピ ルフ マレ ー ト (fumerate) 、 ポ リカ プロ ラク トン 、 
ポリ アセ ター ル 、 ポ リエ ー テ ル 、 ポ リエ ステ ル 、 ポ リ ( オ ルト エス テル ) 、 
レー ト 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コー ル 、 ポ リウ レタ ン 、 ポ リ ホ ス フ ァ ゼン 、 ポ 
ー ト 、 ポ リ メ タ クリ レー ト 、 ポ リシア ノア クリ レー ト 、 ポ リ 尿 素 、 ポ リス チレ 
ミン 、 ポ リリ ジン 、 ポ リ ( エチ レン イミ ン ) 、 ポ リ ( セリ ン エ ステ ル ) 、 ポ リ 
(LL ヒー- ラ クチ ドーco-L-ー- リ ジン ) 、 ポ リ (4- ヒ ドロ キシ ーL し -ー プ ロリ ン エ ステ ル ) 
また は これ ら の 組み 合わ せ 等 で ある が 、 こ れ ら に 限定 され な い ポ リマ ー と 組み 合わ せ た P 
EG が 含ま れ て も よい 。 

[2804] 

非 限定 的 な 例 と し て 、 治 療 的 ナノ 粒子 は 、PLGA-PEG ブ ロッ クコ ポリ マー を 含む 
( 各々 が 参照 に より それ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 米 国 公開 第 US20120 
004293 号 お よび 米国 特許 第 8, 236, 330 号 を 参照 の こと ) 。 別 の 非 限定 的 な 
例 に お いて 、 治 療 的 ナノ 粒子 は 、PEG と PLA ま た は PEG と PLGA の ジブ ロッ クコ 
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ポリ マー を 含む 、 ス テル スナ ノ 粒 子 で ある (各々 が 参照 に より その 全体 が 本 明細 書 に 組み 
込ま れる 、 米 国 特許 第 8, 246, 968 号 お よび 国際 公開 第 WO2012166923 
号 を 参照 の こと ) 。 

[2805] 

一 実施 形態 に お いて 、 治 療 的 ナノ 粒 子 は 、 マ ル チ ブ ロッ クコ ポリ マー を 含ん で も よい ( 
例え ば 、 各 々 が 参照 に より その 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 米 国 特許 第 8, 263, 
6 6 5 号 お よび 同 第 8, 287 , 910 号 を 参照 の こと ) 。 

[2806] 

一 実施 形態 に お いて 、 本 明細 書 に 記載 の ブロ ッ ク コ ポリ マー は 、 非 ポリ マー ミセ ル お よ 
び ブ ロッ クコ ポリ マー を 含む 、 ポ リ イ オ ン 複 合体 に 含ま れ て も よい 。 (例え ば 、 参照 に よ 
り 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 米 国 公 開 第 20120076836 号 を 参照 の こと ) 
【2807】 

一 実施 形態 に お いて 、 治 療 的 ナノ 粒子 は 、 少 な く と も 1 つの アク リル ポリ マー を 含ん で 
も よい 。 ア クリ ルポ リマ ー に は 、 ア クリ ル 酸 、 メ タク リル 酸 、 ア クリ ル 酸 と メタ クリ ル 酸 
と の コポリマー、 メ チル メタ クリ レー トコ ポリ マー、 エ トキ シ エ チ ル メ タク リレー ト 、 シ 
アノ エチ ル メ タク リレー ト 、 ア ミノ アル キル メタ クリ レー トコ ポリ マー、 ポ リ ( ア クリ ル 
Ë) 、 ポ ボリ (メタ クリ ル 酸 ) 、 ポ リシア ノア クリ レー ト 、 な ら び に これ ら の 組み 合わ せ が 
含ま れる が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 

[2808] 

一 実施 形態 に お いて 、 治 療 的 ナオ ノ 粒 子 は 、 本 明細 書 に 記載 され 、 か つ プ また は 当 技 術 分 
野 で 既知 の 少な かな く と も 1 つの カチ オン 性 ポリ マー を 含ん で も よい 。 

ーー 実施 形態 に お いて 、 治 療 的 ナノ 粒子 は 、 ポ リリ ジン 、 ポ リエ チレ 
ミド アミ ン ) デン ドリ マー、 ポ リ ( 8- アミ ノエ ステ ル ) ( 例え ば 、 
明細 書 に 組み 込ま れる 、 米 国 特 許 第 8 287, 849 号 を 参照 の こ 
の 組み 合わ せ 等 で ある が 、 こ れ ら に 限定 され な い 少 な く と も 1 つの ア 
含ん で も よい 。 

[2809 ) 

ーー 実施 形 態 に お いて 、 治 療 的 ナオ ノ 粒 子 は 、 ポ リカ チオ ン 性 側 鎖 を 含有 し 得る 少な く と も 
1 つの 分 解 性 ポリ エス テル を 含ん で も よい 。 分 解 性 (Degradeabl e) ポリ エス 
テル に は 、 ポ リ ( セ リン エ ステ ル ) 、 ポ リ (L し ー ラ クチ ドーco- ヒ ヒー リジン ) 、 ポ リ ( 
4- ヒド ロキ シーL- プロ リン エス テル ) 、 お よび これ ら の 組み 合わ せ が 含 まれ る が 、 こ 
れ ら に 限定 され な い 。 別 の 実施 形態 に お いて 、 分 解 性 ポリ エス テル は 、PEG 化 ポリ マー 
を 形成 する た め の PEG 複 合体 化 を 含ん で も よい 。 

[ 2810] 

別 の 実施 形態 に お いて 、 治 療 的 ナノ 粒子 は 、 少 な く と も 1 つの 標的 化 リ ガン ド の 複合 体 
化 を 含ん で も よい 。 標 的 化 リ ガン ド は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 等 で ある が 、 こ れ ら に 限定 さ 
れ な い 、 当 技術 分 野 で 既知 の 任意 の リガ ンド で あっ て も よい 。 (参照 に より 全体 が 本 明細 
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書 に 組み 込ま れる 、Ki r potin et al, Cancer Res. 2006 
6 6 : 6732-6740), 
[2811] 


一 実施 形態 に お いて 、 治 療 的 ナノ 粒子 は 、 水 溶液 中 で 製剤 化 さ れ て も よく 、 そ れ を 用 い 
て 癌 を 標的 と し て も よい (各々 が 参照 に より それ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 
際 公 開 第 WO201 1084513 号 お よび 米国 公開 第 US20110294717 号 を 
参照 の こと ) 。 

L2812) 

ーー 実施 形 態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 合 成 ナ ノ 
担体 中 に カプ セル 封入 され 、 そ れ と 連結 され 、 か つ グ また は それ と 会 合 さ れ て も よい 。 合 
成 ナ ノ 担体 に は 、 各 々 が 参照 に より それ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 国 際 公 開 第 
WO2010005740 号 、 同 第 WO2010030763 号 、 同 第 WO201213 
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、 同 第 WO2012149255 号 、 同 第 W 
2149265 号 、 同 第 WO2012149 


501 号 、 同 第 WO201214925 号 
1 1 
号 、 同 第 WO2012149301 号 、 同 第 W 
1 
8 


2 

2149259 号 、 同 第 WO20 

268 号 、 同 第 WO2012149282 
O2012149393 号 、 同 第 WO2012149405 号 、 同 第 WO2012149 
4 1 1 号 、 同 第 WO2012149454 号 、 お よび 同 第 WO2013019669 号 、 
な ら び に 米国 公開 第 US20110262491 号 、 同 第 US20100104645 号 

ПЖ I 520100087 337 5. 24 VAŽUS20120244222 ELI аф 
の 合成 ナノ 担体 が 含ま れる が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 合 成 ナ オノ 担体 は 、 当 技術 分 野 で 既 
知 の お よび プ ま た は 本 明細 書 に 記載 の 方 法 を 用 いて 製剤 化 さ れ 得 る 。 非 限定 的 な 例 と し て 

合成 ナノ 担体 は 、 各 々 が 参照 に より それ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 国 際 公 開 
第 WO2010005740 号 、 同 第 WO2010030763 号 、 お よび 同 第 WO20 
1 213501 号 、 な ら び に 米国 公開 第 US201 10262491 号 、 同 第 US201 
00104645 号 、 同 第 US20100087337 号 、 お よび 同 第 US201202 
4 422 号 に 記載 の 方 法 に よっ て 製剤 化 さ れ 得 る 。 別 の 実施 形態 に お いて 、 合 成 ナ ノ 担 体 
製剤 は 、 各 々 が 参照 に より それ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 国 際 公 開 第 WO20 
1 1072218 号 お よび 米国 特許 第 8, 2 1 1 , 473 号 に 記載 の 方 法 に よっ て 凍結 乾 
燥 させ 得る 。 

[ 2813] 

ーー 実施 形態 に お いて 、 合 成 ナ ノ 担 体 は 、 本 明細 書 に 記載 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 
物 、 お よび また は mmRNA を 放出 する た め の 反 応 性 基 を 含有 し て も よい (各々 が 参照 
に より それ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 国 際 公 開 第 WO20120952552 
号 お よび 米国 公開 第 US20120171229 号 を 参照 の こと ) 。 

[ 2814] 

ーー 実施 形態 に お いて 、 合 成 ナ ノ 担 体 は 、 合 成 ナ ノ 担 体 の 送達 に よる 免疫 応答 を 向上 させ 
た め の 免 疫 刺 激 性 薬剤 を 含有 し て も よい 。 非 限定 的 な 例 と し て 、 合 成 ナ オノ 担 体 は 、 免 疫 
の Th 1 ベー ス の 応答 を 向上 させ 得る Th 1 免疫 刺激 性 薬剤 を 含ん で も よい (各々 が 参 
に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 国 際 公 開 第 WO2010123569 号 お よび 
国 公開 第 US 201 1 0223201 号 を 参照 の こと ) 。 

2815) 

ーー 実施 形態 に お いて 、 合 成 ナ ノ 担 体 は 、 標 的 を 定め た 放出 の た め に 製剤 化 さ れ て も よい 
ი 一 実施 形態 に お いて 、 合 成 ナ オノ 担体 は 、 指 定 さ れる pH で 、 か つま た は 所 望 の 時 間 間 
隔 の 後に ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび ププ また は mmRNA を 放出 する よう に 製 
剤 化 さ れる 。 非 限定 的 な 例 と し て 、 合 成 ナ オノ 粒子 は 、2 4 時間 後に か つ プ また は 4 . 5 の 
pH で ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび グ / ま た は mmRNA を 放出 する よう に 製剤 
化 さ ミ され て も よい ( 各々 が 参照 に より それ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 国 際 公 開 第 
WO2010138193 号 、 お よび 同 第 WO2010138194 号 、 な ら び に 米国 公 
開 第 US 201 10020388 号 、 お よび 同 第 US201 1002721 7 号 を 参照 の 
Lea 

[2816] 

ーー 実施 形態 に お いて 、 合 成 ナ ノ 担 体 は 、 本 明細 書 に 記載 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 
物 、 お よび ププ また は mmRNA の 制御 放出 お よび ププ また は 持続 放出 の た め に 製剤 化 さ れ て 
も よい 。 非 限定 的 な 例 と し て 、 持続 放出 の た め の 合 成 ナ ノ 担 体 は 、 当 技術 分 野 で 既知 で あ 
り 、 本 明細 書 に 記載 され 、 か つ プ また は 各々 が 参照 に より それ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 
込ま れる 、 国 際 公 開 第 WO2010138192 お よび 米国 公開 第 2010030385 
0 号 に 記載 の 方 法 に よっ て 製剤 化 さ れ て も よい 。 

L2817) 

一 実施 形態 に お いて 、 合 成 ナ オノ 担 体 は ワク チン と し て 使用 する た め に 製剤 化 さ れ て も 
よい 。 一 実施 形態 に お いて 、 合 成 ナ ノ 担 体 は 、 少 な く と も 1 つの 抗原 を コー ド す る 少な く 
と も 1 つの ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび ププ また は mmRNA を カプ セル 封入 し 
て も よい 。 非 限定 的 な 例 と し て 、 合 成 ナ オノ 担体 は 、 少 な く と も 1 つの 抗原 お よび ワク チン 
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II #2 O 7= ბა BA 18 B| > <= A, G 6 k ს" C 各々 が 参照 に より それ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま 
れる 、 国 際 公 開 第 WO201 1150264 号 お よび 米国 公開 第 US201102937 
23 号 を 参照 の こと ) 。 別 の 非 限定 的 な 例 と し て 、 ワ クチ ン 剤 形 が 、 同 じ ま た は 異な る 抗 
原 を 有する 少な く と も 2 つの 合成 ナノ 担体 、 お よび 峰 形 剤 を 含ん で も よい (各々 が 参照 に 
より それ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 国 際 公開 第 WO2011150249 号 お 
よび 米国 公開 第 US 20110293701 号 を 参照 の こと ) 。 ワ クチ ン 剤 形 は 、 本 明細 
書 に 記載 され 、 当 技術 分 野 で 既知 で あり 、 か つ プ また は 各々 が 参照 に より それ ら の 全体 が 
本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 国 際 公 開 第 WO201 1150258 号 お よび 米国 公開 第 US 
20120027806 号 に 記載 の 方 法 に よっ て 、 選 択 さ れ て も よい 。 

【2818】 

一 実施 形態 に お いて 、 合 成 ナ ノ 担 体 は 、 少 な く と も 1 つの アジ ュ バ ント を コー ド す る 少 
な く と も 1 つの ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび ププ また は mmRNA を 含ん で も よ 
სსა 非 限定 的 な 例 と し て 、 ア ジュ バン ト は 、 ジ メチ ル ジ オ クタ デシ ルアン モニ ウム - ブロ 
ミド 、 ジ メチ ル ジ オ クタ デシ ルアン モニ ウム - クロ リド 、 ジ メチ ル ジ オ クタ デシ ルアン モ 
ニウム - リ ン 酸 塩 、 ま た は ジメチル ジオ クタ デシ ルアン モニ ウム - 酢 酸 塩 (DDA) 、 お 
よび マイ コバ ク テ リ ウム 属 の 総 脂質 抽出 物 の 無極 性 画 分 また は 該 無極 性 画 分 の 一 部 を 含ん 
で も よい (例え ば 、 参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 米 国 特 許 第 8, 241, 
6 1 0 号 を 参照 の こと ) 。 別 の 実施 形態 に お いて 、 合 成 ナ オノ 担体 は 、 少 な く と も 1 つの ポ 
リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 お よび ププ また は mmRNA、 な ら び に アジ ュ バ ント を 含ん 
で も よい 。 非 限定 的 な 例 と し て 、 ア ジュ バン ト を 含む 合成 ナノ 担体 は 、 各 々 が 参照 に より 
全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 国 際 公 開 第 WO201 1150240 号 お よび 米国 公開 
第 US201 10293700 号 に 記載 の 方 法 に よっ て 製剤 化 さ れ て も よい 。 
【2819】 

一 実施 形態 に お いて 、 合 成 ナ オノ 担体 は せ 、 ウ イル ス 由 来 の ペプチド 、 断片 、 ま た は 領域 を 
コー ド す る 少な く と も 1 つの ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび ププ また は mmRNA 
を カプ セル 封入 し て も よい 。 非 限定 的 な 例 と し て 、 合 成 ナ ノ 担 体 に は 、 各 々 が 参照 に より 
それ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 国 際 公 開 第 WO2012024621 号 、 同 第 
WO201202629 号 、 同 第 WO2012024632 号 、 な ら び に 米国 公開 第 US 
20120064110 号 、 同 第 US20120058153 号 、 お よび 同 第 US201 
20058154 号 に 記載 の ナノ 担体 が 含ま れる が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 
[2820] 

ーー 実施 形態 に お いて 、 合 成 ナ ノ 担 体 は 、 体 液 性 応答 お よび また は 細胞 傷害 性 T リ ン パ 
球 ( CTL ) 応答 を 触発 する こと が 可能 で あり 得る ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た 
は mmRNA に 連結 され て も よい (例え ば 、 参 照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 
国際 公開 第 WO2013019669 号 を 参照 の こと ) 。 

L2821) 

ーー 実施 形 態 に お いて 、 ナ ノ 粒 子 は 、 経 口 投与 の た め に 最適 化 さ れ て も よい 。 ナノ 粒子 は 

キト サン また は その 誘導 体 等 で ある が 、 こ れ ら に 限定 され な い 少 な く と も 1 つの カチ オ 
ン 性 バイ オ ポ リ マー を 含ん で も よい 。 非 限定 的 な 例 と し て 、 ナ ノ 粒 子 は 、 参 照 に より 全体 
が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 米 国 公開 第 20120282343 号 に 記載 の 方 法 に よっ て 
製剤 化 さ れ て も よい 。 
ポリ マー、 生 分 解 性 ナノ 粒子 、 お よび コア - シェ ルナ ノ 粒子 

本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび mmRNA は 、 天 然 お よび また は 合 
成 ポ リマ ー を 用 いて 製剤 化す る こと が で きる 。 送達 に 使用 され 得る ポリ マー の 非 限 定 的 な 
例 と し て は 、MI RUS( 登 録 商標 ) Bi o (Madi so n, WI) お よび Roche 

Ma di son (Madison, VI ) に よる DYNAMIC POLYCONJU 
GATE (登録 商標 ) ( Arrowhead Reasearch Corp., Ра 
adena,CA) 製 剤 、 制 限 な くん 、SMARTT POLYMER TECHNOLO 
GY( 商標) ( PHASERX( 登 録 商標 ) Seattli e, МА) 等 の PHASER 
X ( 商標 ) ポリ マー 製剤 、DMRI DOPE、 ポ ロキ サマ ー、Vi cal (San D 
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і 690, СА) に よる VAXFECTIN( 登 録 商 標 ) アジ ュ バ ント 、 キ ト サ ン 、Ca 
lando Pharmaceuticals (Pa sa dena, CA) に よる シク ロ 
デキ スト リン 、 デ ンド リマ ー お よび ポリ (乳酸 -c o- グ リコ ー ル 酸 ) (PLGA) ポリ 
マー、RONDEL( 商 標 ) ( RNAi プ オ リ ゴ ヌ クレ オチ ドナ ノ 粒 子 送達 ) ポリ マー( 
Arrowhead Research Corporation, Pasadena, 
CA) 、 な ら び に PHASERX( 登 録 商 標 ) (Seattl e, МА) 等 で ある が 、 こ 
れ ら に 限定 され な い p 晶 応答 性 ブロ ッ ク コ ポリ マー(co- block pol ymer 
s) が 挙げ られ る 。 

【2822】 

キト サン 製剤 の 非 限定 的 な 例 と し て は 、 正 電荷 性 の キト サン の コア 、 な ら び に 負 電 荷 性 
の 基質 の 外側 部 分 が 挙げ られ る (参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 米 国 公開 第 
201202581768). 。 キト サン に は 、N- トリメチル キト サン 、 モ ノー-ーN- カ ル 
ボキ シメ チル キト サン (MCC) 、N- パル ミト イル キト サン (NPCS) 、EDTA- 
キト サン 、 低 分 子 量 キ ト サ ン 、 キ ト サ ン 診 導 体 、 ま た は これ ら の 組み 合わ せ が 含 まれ る が 

これ ら に 限定 され な い 。 
[2823] 

ーー 実施 形態 に お いて 、 本 発明 に お いて 使用 され る ポリ マー は 、 細 菌 等 で ある が 、 こ れ ら 
に 限定 され な い 望 まし く な い 物 質 の ポリ マー の 表面 へ の 結合 を 低減 し 、 か つ プ また は 阻害 
する た め の プ ロ セ シン グ を 経て いる 。 ポ リマ ー は 、 当 技術 分 野 で 既知 で あり 、 か つま た 
は 当 技 術 分 野 で 記載 され 、 か つ プ また は 参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 国 際 
公開 第 WO02012150467 号 に 記載 の 方 法 に よっ て 処理 され て も よい 。 
[2824] 

PLGA 製 剤 の 非 限 定 的 な 例 と し て は 、PLGA 注 入 用 デポ ー が 挙げ られ る が 、 こ れ ら 
に 限定 され な い ( 例え ば 、PLGA を 、66% の N- メ チル ー2- ピ ロリ ドン (NMP) 
中 に 溶解 させ る こと に よっ て 形成 され 、 残 り の 部 分 が 水性 溶媒 お よび ロイ プロ リド で ある 

ELI GARD( 登 録 商標 ) 。 一旦 注入 され る と 、PLGA お よび ロイ プロ リド ペ プ チ 
ド は 、 有 皮下 腔 に 沈殿 する ) 。 

[2825] 

これ ら の ポリ マー アプ ロー チ の うち の 多く は 、 イ ン ビ ボ で オリ ゴ ヌ クレ オチ ド を 細胞 の 
細胞 質 中 に 送達 する こと に お いて 有効 性 を 実証 し て いる (参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組 
み 込 まれ る 、deFougerol | es Hum Gene Ther. 2008 1 
9: 125-132 に お いて 概説 され る ) ა 核酸 (この 実例 で は 小 分 子 干渉 RNA(si 
RNA) を 用 いて ) の 強固 な イン ビ ボ 送達 を も た らし た 2 つの ポリ マー アプ ロー チ は 、 動 
的 ポリ 複合 体 ( pol y conj」ugate) お よび シク ロ デ キ スト リン ベー ス の ナノ 粒 
子 で ある 。 これら の 送達 アプ ロー チ の うち の 第 1 の アプ ロー チ は 、 動 的 ポリ 複合 体 を 使用 
し 、 マ ウス に お いて イン ビ ボ で si RNA を 有効 に 送達 し 、 肝 細胞 内 で 内 因 性 標的 mRN 
Ai を サイ レン シン グ す る こと が 示さ れ て いる (参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 

Roz ema e t al., Pr oc Natl Аса а Sci USA. 20 
07 104:12982-12887) 。 こ の 特定 の アプ ロー チ は 、 多 成分 ポリ マー 系 
で あり 、 そ の 主要 な 特長 と し て 、 核 酸 ( こ の 実例 で は si RNA) が ジス ルフ ィ ド 結合 
介し て 共有 結合 され 、PEG( 電 荷 遮 蔽 の た め ) 基 お よび N- アセ チル ガラ クト サミ ン ( 
肝 細 胞 標的 化 の た め ) 基 の 両方 が pH 感受 性 結合 を 介し て 連結 され る 、 膜 活性 ポリ マー が 
含ま れる (参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Rozema еї al., Р 
roc Natl Acad Sci USA. 2007 104:12982-128 
87) . 肝 細 胞 に 結合 し 、 エ ンド ソー ム に 進入 する と 、 ポ リマ ー 複 合体 は 、 低 pH 環境 に 
お いて 解体 し 、 こ の ポリ マー が その 陽 電 荷 を 露出 し て 、 エ ンド ソー ム か ら の 脱出 、 お よび 
ポリ マー か ら 細 胞 質 へ の si RNA の 放出 を も た ら す 。N- アセ チル ガラ クト サミ ン 基 の 

マン ノー ス 基 と の 置き 換え を 介し て 、 ア シア ロ 糖 タン パク 質 受 容体 を 発現 する 肝 細 胞 か 
ら 、 類 洞 内 皮 細 胞 お よび クッ パー 細胞 へ と 標的 合わ せ を 変化 させ 得る こと が 示さ れ た 。 別 
の ポリ マー アプ ロー チ は 、 ト ラン ス フ ェ リ ン を 標的 と する シク ロ デ キ スト リン 含有 ポリ カ 
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チオ ン ナ ノ 和 粒子 を 使用 する こと を 伴う 。 これら の ナノ 粒子 は 、 ト ラン ス フ ェ リ ン 受 容体 を 
発現 する ユー イン グ 肉 腫 腫瘍 細胞 に お いて 、EWS-FLI 1 遺伝 子 産物 の 標的 を 定め た 
サイ レン シン グ を 実証 し て き て お り ( 参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Hu- 
Li ез kovan e t al., Cancer Res. 2005 6 5 : 8984 

- 8982) 、 こ れ ら の ナノ 粒子 中 に 製剤 化 さ れ た si RNA は 、 非 ヒト 霊長 類 に お いて 
耐性 が 良好 で あっ た (参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Hei de l et а 
I., Pr oc Na t I Аса а Sci USA 2007 104: 5715 5 – 

21) . 。 これら の 送達 戦略 の 両方 は 、 標 的 を 定め た 送 –=–>>»>>>>.. F V — A ñ b O Bà 
出 機構 の 両方 を 用 いた 合理 的 な アプ ロー チ を 組み 込む 

【2826】 

ポリ マー 製剤 は 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の 持続 放出 また は 
遅延 放出 を 可能 に し 得る ( 例え ば 、 筋 肉 内 また は 皮下 注入 後に ) 。 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 
次 構築 物 、 ま た は mmRNA に つい て の 変化 し た 放出 プロ ファ イル は 、 例 えば 、 長 期間 に 
わた っ て コー ド さ れ た タン パク 質 の 翻訳 を も た ら す こと が で きる 。 ポ リマ ー 製 剤 を また 使 
用 し て 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の 安定 性 を 増加 させ 得る 。 生 
分 解 性 ポリ マー が 、mmRNA 以 外 の 核酸 を 分 解 か ら 保護 する た め に 以前 に 使用 され て お 
り 、 イ ン ビ ボ で ペイ ロー ド の 持続 放出 を も た ら す こと が 示さ れ て いる (各々 が 参照 に より 


全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Rozema et al., Proc Natl A 
cad Sci USA. 2007 104:12982-12887、Sul li va 
n et al., Expert Opi n Drug Deliv., 2010 7:1 
433-1446, Convertine 6 L al., Bi omacromol ес 
ules. 2010 Oct 1. Chu е t al., Асс Chem Res. 
2012 Jan 13. Manganiello е t al., Biomater I 
als. 2012 33:2301-2309、Benoi t et al., Bi om 
a cr omol ecul es.201 1 1 2 : 2708-2714、Singha に 
t al., Nucleic Acid Ther. 2011 2:133-147, ае 
Fougerol | es Hum Gene Ther.2008 19:125-13 
2 、Schaffert a n d Wagner, Gene Ther. 2008 1 6 
1131-1138 Chaturvedi et al., Expert Opi n 
Drug Deli v. 2011 8: 1 455-1468、Davi 5. Mol P 
h ar m. 2009 6 :6 59 – 668. 02VI 5, Nature 2010 46 
4:1067-1070) 。 
[2827] 


ー 実 施 形態 に お いて 、 薬学 的 組成 物 は 、 持 続 放出 製剤 で あっ て も よい 。 さらなる 実施 形 


態 に お いて 、 持続 放出 製剤 は 、 皮 下 送達 の た めで あっ て も よい 。 持続 放出 製剤 に は 、PL 
GA ミク ロス フェ ア 、 エ チレ ン 酢 酸 ビ ニル (EVAc ) 、 ポ ロキ サマ ー、GELSI TE 
( 登録 商標 ) (Nanotheranpeut ics , 1 пс. Al ac hua, FL). 
HYLENEX( 登 録 商 標 ) (На! o z yme Therapeutics, бап 

Di ego CA) 、 フ ィ ブ リノ ー ゲ ン ポ リマ ー(Ethi con Inc. Corne 
lia, GA), TI SSELL( 登 録 商 標 ) ( Baxter Internation 
al, | nc Deerfiel d,|L) 、PEG ベ ー ス の シー リン グ 材 、 お よび CO 
SEAL (登録 商標 ) ( Baxter | nt ernati опа! , | nc Deer 
fi el d,|L) 等 の 手術 用 シー リン グ 材 が 含ま れ 得 る 。 

[2828] 


非 限 定 的 な 例 と し て 、 修 飾 mRNA は 、 調 整 可能 な 放出 速度 を 有する (例え ば 、 数 日 間 
お よび 数 週間 ) PLGA ミ クロ ス フ ェ ア を 調製 し 、 修 飾 mRNA を 、 カ プ セ ル 封 入 プ ロ セ 
ス 中 に 修飾 mRNA の 完全 性 を 維持 し な が ら 、PLGA ミ クロ ス フ ェ ア 中 に カプ セル 封入 
する こと に よっ て 、PLGGA ミ クロ ス フ ェ ア 中 に 製剤 化 さ れ て も よい 。 ЕМА с Ж. ВЕ 
床 の 持続 放出 埋 込 物 適用 に お いて 広範 に 使用 され る 、 非 生 分 解 性 (non-biodeg 
radeabl 98) の 、 生 体 適 合 性 ポリ マー で ある (例え ば 、 緑 内 障 に 対す る ピロ カル ピ 
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> BEN 18 A J G #6 5 HARKEN O c u s er t また は 持続 放出 プロ ゲス テロ ン 子 宮内 器 
具 で ある Pr ogestasert : 経 皮 送達 系 Test oderm、Duragesi 
c 、 お よび Se | e gi | ine : カ テー テル ) 。 ポ ロキ サマ ー F-407 NF は 、 
5 で 未満 の 温度 で 低 粘 度 を 有する 、 親 水性 の 非 イ オン 性 界面 活性 剤 で ある ポリ オキ シ エ チ 
Ly- ポリ オキ シ プ ロ ピレン - ポリ オキ シ エ チ レン の トリ ブロ ッ ク コ ポリ マー で あり 、1 
5 C を 超え る 温度 で 固体 ゲル を 形成 する 。PEG ベ ー ス の 手術 用 シー リン グ 材 は 、1 分 間 
で 調製 する こと が で き 、3 分 間 で シー リン グ し 、3 0 日 以内 に 再 吸収 され る 、 送 達 デ バイ 
ス に お いて 混合 され た 2 つの 合成 PEG 構 成 成分 を 含む GELSI TE( 登 録 商 標 ) お 
よび 天然 ポリ マー は 、 投与 部 位 に お ける イン サイ ツ の ゲル 化 が 可能 で ある 。 それら は 、 イ 
オン 性 相互 作用 (1i n er action) を 介し て タン パク 質 お よび ペプチド 治療 候補 と 
相互 作用 し て 、 安 定 化 効果 を 提供 する こと が 示さ れ て いる 。 

[2829] 

ポリ マー 製剤 は 、 葉 酸 塩 、 ト ラン ス フ ェ リ ン 
al NAc) に より 例 と し て 示さ れる が 、 こ れ 
発現 を 介し て 選択 的 に 標的 を 定め る こと も で き 


、 お よび N – アセ チル ガラ クト サミ ン ( G 
ら に よっ て 限定 され な い 異 な る リガ ンド の 
る ( 各々 が 参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組 


み 込 まれ る 、Benoi t e t al., Bi omacromol еси! 85. 20 
1 1 1 2 : 2708-2714、Rozema e t მს . , Pr oc Na t I 
Acad Sci USA. 2007 104:12982-12887、Davis, 
Мо I Pharm. 2009 6:659-668、Davis, Nature 20 
10 464: 1067-1070). 

[2830] 


2: # 0 თ (5 86 1# #6. БХ m m RNA R. RU - lk 6 pc c t C £ £ Zie 
物 中 に 製剤 化 さ れ て も よい 。 ポ リマ ー に は 、 ポ リエ テン (pol yethenes) 、 ポ 
リエ チレ ング リコ ー ル (PEG) . #I)(I – リジン) (PLL), РЕ に グラ フト さ 
れ た P EG、 カ チオ ン 性 リポ ポリ マー、 生 分 解 性 カチ オン 性 リポ ポリ マー、 ポ リエ チレ ン 
イミ ン ( PEI ) 、 架橋 分 岐 状 ポリ (アル キレ ン イ ミン ) 、 ポ リア ミン 誘導 体 、 修 飾 ポ ロ 
キサ マー、 生 分 解 性 ポリ マー、 弾 力 の ある 生 分 解 性 ポリ マー、 生 分 解 性 ブロ ッ ク コ ポリ マ 
ー、 生 分 解 性 ラン ダム コポリマー、 生 分 解 性 ポリ エス テル コポリマー、 生 分 解 性 ポリ エス 
ル ブ ロ ッ ク コ ポリ マー、 生 分 解 性 ポリ エス テル ブロ ッ ク ラ ンダ ムコ ポリ マー、 マ ル チ ブ 


= 
ロッ クコ ポリ マー、 線 状 生 分 解 性 コポリマー、 ポ リ [ თ- (4- ア ミノ ブチ ル ) - L - Z 
リコ ー ル 酸 ) (PAGA) 、 生 分 解 性 架橋 カチ オン 性 マル チ ブ ロッ クコ ポリ マー、 ポ リカ 
ー ボ ネー ト 、 ポ リ 無 水 物 、 ポ リヒ ドロ キシ 酸 、 ポ リプ ロ ピ ルフ マレ ー ト (fumerat 
e ) 、 ポ リカ プロ ラク トン 、 ポ リア ミド 、 ポ リア セタ ー ル 、 ポ リエ ー テ ル 、 ポ リエ ステ ル 


ポリ ( オル ト エ ステ ル ) 、 ポ リシア ノア クリ レー ト 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コー ル 、 ポ リッ ウレ 
タン 、 ポ リ ホ ス フ ァ ゼン 、 ポ リア クリ レー ト 、 ポ リ メ タ クリ レー ト 、 ポ リシア ノア クリ レ 
一 上 人、 求 几 尿素 、 求 册 又 于 上 7. #70 757. ボリ リジン 。、 ボ りり ( 正 演 レン イミ シン) Ж 
J ( セリ ン エ ステ ル ) 、 ポ リ (L-ー ラ クチ ドーco- ヒ し ヒー リジン ) 、 ポ リ (4- ヒド ロキ 
シーL- プロ リン エス テル ) 、 ア クリ ルポ リマ ー、 ア ミン 含有 ポリ マー、 デ キス トラ ン ポ 
リマ ー、 デ キス トラ ン ポ リマ ー 庄 導体 また は これ ら の 組み 合わ せ 等 で ある が 、 こ れ ら に 限 
定 さ れ な い 少 な く と も 1 つの ポリ マー が 含ま れ て も よい 。 

[2831] 

非 限定 的 な 例 と し て 、 本 発明 の 修飾 核酸 また は mmRNA は 、 参 照 に より その 全体 が 本 
明細 書 に 組み 込ま れる 米国 特許 第 6, 177, 274 号 に 記載 の PLL で グラ フト され た 
PEG の ポリ マー 化合 物 と と も に 製剤 化 さ れ て も よい 。 製剤 は 、 イ ン ビ トロ で 細胞 を トラ 
ンス フェ クト する た め 、 ま た は 修飾 核酸 お よび mmRNA の イン ビ ボ 送達 の た め に 使用 さ 
れ て も よい 。 別 の 例 に お いて 、 人 修飾 核 酸 お よび mmRNA は 、 カ チオ ン 性 ポリ マー を 含む 
溶液 も し く は 媒体 中 に 、 燥 し た 薬学 的 組成 物 中 に 、 ま た は 各々 が 参照 に より それ ら の 全 
体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 米国 公開 第 20090042829 号 お よび 同 第 20090 
042825 号 に 記載 の 乾燥 させ る こと が で きる 溶液 中 に 懸 濁 さ せ て も よい 。 
[2832] 
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別 の 非 限定 的 な 例 と し て 、 本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA 
は 、PLGA-PEG ブ ロッ クコ ポリ マー( 参 照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 
米国 公開 第 US 2 01 20004293 号 お よび 米国 特許 第 8, 236,330 号 を 参照 
の こと ) また は PLGA-PEG-PLGA ブ ロッ クコ ポリ マー( 参 照 に より 全体 が 本 明 
細 書 に 組み 込ま れる 、 米 国 特許 第 6, 004, 573 号 を 参照 の こと ) と と も に 製剤 化 さ 
れ て も よい 。 非 限定 的 な 例 と し て 、 本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mm 
R NA は 、PEG と PLA ま た は PEG と PLGA の ジブ ロッ クコ ポリ マー と と も に 製剤 
化 さ れ て も よい (参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 米 国 特許 第 8, 246, 9 
6 8 号 を 参照 の こと ) 。 

[2833] 

# I) 7 S и 2 е Hu С, кВА iq 2 y. £ £ (LX 298.2 ; X k Q ZX t L < Ж 
防 す る か 、 ま た は 埋 込 型 も し く は 注入 型 デ バイ ス に 含め て も よい (参照 に より 全体 が 本 明 
細 書 に 組み 込ま れる 、 米 国 公開 第 20100260817 号 ) 。 非 限定 的 な 例 と し て 、 薬 
学 的 組成 物 は 、 修 飾 核酸 お よび mmRNA、 な ら び に 内 容 が 参照 に より その 全体 が 本 明細 
書 に 組み 込ま れる 米国 公開 第 2 01 00260817 号 に 記載 の ポリ アミ ン 誘 導体 を 含ん 
で も よい 。 非 限定 的 な 例 と し て 、 本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび mmR 
N A は 、 炭 水 化物 ジア ジ ド モノ マー を 、 オ リ ゴ ア ミン を 含む ジル キン (di I купе) 
単位 と 組み 合わ せる こと に よっ て 調製 され る 1 , 3 - 双極 性 付加 ポリ マー を 含む ポリ マー 
等 で ある が 、 こ れ ら に 限定 され な い 、 ポ リア ミド ポリ マー を 用 いて 送達 され て も よい ( 参 
照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 米 国 特 許 第 8,. 236, 280 号 ) 。 

[ 28 34] 

一 実施 形態 に お いて 、 本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 
各々 が 参照 に より それ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 国 際 公 開 第 WO20111 1 
5862 号 、 同 第 WO2012082574 号 、 お よび 同 第 WO2012068187 号 

な ら び に 米国 公開 第 20120283427 号 に 記載 の 少な く と も 1 つの ポリ マー お よ 
び プ また は その 誘導 体 と と も に 製剤 化 さ れ て も よい 。 別 の 実施 形態 に お いて 、 本 発明 の 修 
飾 核酸 また は mmRNA は 、 参 照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 国 際 公 開 第 WO 
2011115862 号 に 記載 の 式 Z の ポリ マー と と も に 製剤 化 さ れ て も よい 。 さらに 別 
の 実施 形態 に お いて 、 人 修飾 核酸 また は mmRNA は 、 各 々 が 参照 に より それ ら の 全体 が 本 
明細 書 に 組み 込ま れる 、 国 際 公開 第 WO2012082574 号 また は 同 第 WO201 2 
068187 号 お よび 米国 公開 第 2012028342 号 に 記載 の 式 Z、Z '、 ま た は Z 
"の ポリ マー と と も に 製剤 化 さ れ て も よい 。 本 発明 の 修飾 RNA と と も に 製剤 化 さ れる 
ポリ マー は 、 各 々 が 参照 に より それ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 国 際 公 開 第 WO 
2012082574 号 また は 同 第 WO2012068187 号 に 記載 の 方 法 に よっ て 合 
成 さ れ て も よい 。 

[ 2835] 

本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 少 な く と も 1 つの アク 
リル ポリ マー と と も に 製剤 化 さ れ て も よい 。 ア クリ ルポ リマ ー に は 、 ア クリ ル 酸 、 メ タク 
リル 酸 、 ア クリ ル 酸 と メタ クリ ル 酸 と の コポリマー、 メ チル メタ クリ レー トコ ポリ マー、 
エト キシ エチ ル メ タク リレー ト 、 シ アノ エチ ル メ タク リレー ト 、 ア ミノ アル キル メタ クリ 
レー トコ ポリ マー、 ポ リ ( ア クリ ル 酸 ) 、 ポ リ ( メ タク リル 酸 ) 、 ポ リシア ノア クリ レー 
ト 、 な ら び に これ ら の 組み 合わ せ が 含 まれ る が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 

[ 2836] 

本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の 製剤 は 、 ポ リリ ジン 、 ポ 
リエ チレ ン イ ミン 、 ポ リ ( ア ミド アミ ン ) デン ドリ マー、 ま た は これ ら の 組み 合わ せ 等 で 
ある が 、 こ れ ら に 限定 され な い 少 な く と も 1 つの アミ ン 含 有 ポ リマ ー を 含ん で も よい 。 
[2837] 

例え ば 、 本 発明 の 修飾 核酸 また は mmRNA は 、 ポ リ ( ア ルキ レン イミ ン ) 、 生 分 解 性 
カチ オン 性 リポ ポリ マー、 生 分 解 性 ブロ ッ ク コ ポリ マー、 生 分 解 性 ポリ マー、 も し く は 生 
分 解 性 ラン ダム コポリマー、 生 分 解 性 ポリ エス テル ブロ ッ ク コ ポリ マー、 生 分 解 性 ポリ エ 
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ステ ルポ リマ ー、 生 分 解 性 ポリ エス テル ラン ダム コポリマー、 線 状 生 分 解 性 コポリマー、 
PAGA、 生 分 解 性 架橋 カチ オン 性 マル チ ブ ロッ クコ ポリ マー、 ま た は これ ら の 組み 合わ 
せ を 含む 薬学 的 化合 物 中 に 製剤 化 さ ミ され て も よい 。 生 分 解 性 カチ オン 性 リポ ポリ マー は 、 当 
技術 分 野 で 既知 の 方 法 、 な ら び に ププ また は 各々 が 参照 に より それ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組 
み 込 まれ る 、 米 国 特許 第 6, 696,038 号 、 米 国 出 願 第 2003007361 9 号 、 
お よび 同 第 2 0040142474 号 に 記載 の 方 法 に よっ て 作製 され て も よい 。 ポ リ ( ア 
ルキ レン イミ ン ) は 、 当 技術 分 野 で 既知 の 方 法 、 お よび ププ また は 参照 に より 全体 が 本 明細 
書 に 組み 込ま れる 米国 公開 第 2 0100004315 号 に 記載 の 方 法 を 用 いて 作製 され て 
も よい 。 生 分 解 性 (bi odegradabal е) ポリ マー、 生 分 解 性 ブロ ッ ク コ ポリ 
マー、 生 分 解 性 ラン ダム コポリマー、 生 分 解 性 ポリ エス テル ブロ ッ ク コ ポリ マー、 生 分 解 
性 ポリ エス テル ポリ マー、 ま た は 生 分 解 性 ポリ エス テル ラン ダム コポリマー は 、 当 技術 分 
野 で 既知 の 方 法 、 な ら び に ププ ま た は 内 容 が それ ぞ れ 参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま 
れる 、 米 国 特 許 第 6, 517,.869 号 お よび 同 第 6, 267,.987 号 に 記載 の 方 法 を 
用 いて 作製 され て も よい 。 線 状 生 分 解 性 コポリマー は 、 当 技術 分 野 で 既知 で あり 、 か つ ノ 
また は 米国 特許 第 6, 652,886 号 に 記載 の 方 法 を 用 いて 作製 され て も よい 。PAG 
A ポリ マー は 、 当 技術 分 野 で 既知 の 方 法 、 な ら び に ププ また は 参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 
組み 込ま れる 米国 特許 第 6 , 217, 912 号 に 記載 の 方 法 を 用 いて 作製 され て も よい 。 
PAGA ポ リマ ー は 、 共 重合 し て 、 ポ リー し レー リ ジン 、 ポ リア ル ギ ン (pol yar gi 
пе), 、 ポ リオ ル ニ チ ン 、 ヒ スト ン 、 ア ビジ ン 、 プ ロタ ミン 、 ポ リラ クチ ド 、 お よび ポリ 
(ラク チ ド - co- グ リコ リド ) 等 で ある が 、 こ れ ら に 限定 され な い ポ リマ ー と と も に コ 
ポリ マー また は ブロ ッ ク コ ポリ マー を 形成 し て も よい 。 生 分 解 性 架橋 カチ オン 性 マル チ ブ 
ロッ クコ ポリ マー は 、 当 技術 分 野 で 既知 の 方 法 、 な ら び に ププ また は 各々 が 参照 に より それ 
ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 米 国 特許 第 8, 057, 821 も し く は 米国 公開 第 
2012009145 号 に 記載 の 方 法 に よっ て 作製 され て も よい 。 例 えば 、 マ ル チ ブ ロッ 
クコ ポリ マー は 、 分 岐 状 ポ リエ チレ ン イ ミン と 比較 し て 明確 に 異な る パタ ー ン を 有する 線 
状 ポ が リエ チレ ン イ ミン (LPEI ) ブロ ッ ク を 用 いて 合成 され て も よい 。 さ ら に 、 組 成 物 
また は 薬学 的 組成 物 は 、 当 技術 分 野 で 既知 の 方 法 、 本 明細 書 に 記載 の 方 法 、 ま た は 各々 が 
参照 に より それ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 米 国 公開 第 20100004315 
号 も し く は 米国 特許 第 6 267, 987 号 お よび 同 第 6, 217,.912 号 に 記載 の 方 
法 に よっ て 作製 され て も よい 。 

[ 2838] 

本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび mmRNA は 、 ポ リカ チオ ン 性 側 鎖 を 
含有 し 得る 少な く と も 1 つの 分 解 性 ポリ エス テル と と も に 製剤 化 さ れ て も よい 。 分解 性 ( 
Degradeab|l e) ポリ エス テル に は 、 ポ リ ( セ リン エス テル ) 、 ポ リ (Lー ラ ク 
チ ド ー-ー co- ヒ し ヒー リジン ) 、 ポ リ (4- ヒ ドロ キシ ーー プロ リン エス テル ) 、 お よび こ 
れ ら の 組み 合わ せ が 含 まれ る が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 別 の 実施 形態 に お いて 、 分 解 性 
ポリ エス テル は 、PEG 化 ポリ マー を 形成 する た め の PEG 複 合体 化 を 含ん で も よい 。 
[2839] 

本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、mmRNA は 、 少 な く と も 1 つの 架橋 性 ポリ 
エス テル と と も に 製剤 化 さ れ て も よい 。 架橋 性 ポリ エス テル は 、 当 技術 分 野 で 既知 で あり 

か つ 参 照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 米国 公開 第 20120269761 号 に 
記載 の 架橋 性 ポリ エス テル を 含む 。 

【2840】 

ーー 実施 形 態 に お いて 、 本 明細 書 に 記載 の ポリ マー は 、 脂質 未 端 を 有する (| i pi d- 
t er mi nating)PEG に 複合 体 化 さ れ て も よい 。 非 限定 的 な 例 と し て 、PLG 
A は 、 脂 質 未 端 を 有する PEG に 複合 体 化 さ れ て 、PLGA-DSPE-PEG を 形成 し 
て も よい 。 別 の 非 限定 的 な 例 と し て 、 本 発明 と と も に 使用 する た め の PEG 複 合体 は 、 参 
照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 国際 公開 第 WO2008103276 号 に 記載 さ 
れ て いる 。 ポ リマ ー は 、 参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 米国 特許 第 8, 27 3 
, 363 号 に 記載 の 複合 体 等 で も る が 、 こ れ ら に 限定 され な い リ ガン ド 複 合体 を 用 いて 接 
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合 さ れ て も よい 。 
2841) 
ーー 実施 形 態 に お いて 、 本 明細 書 に 記載 の 修飾 RN A は 、 別 の 化合 物 と 複合 体 化 さ れ て も 
よい 。 複合 体 の 非 限定 的 な 例 は 、 各 々 が 参照 に より それ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れ 
る 、 米 国 特 許 第 7, 964,578 号 お よび 同 第 7, 833,.992 号 に 記載 され て いる 
別 の 実施 形態 に お いて 、 本 発明 の 修飾 RN A は 、 各 々 が 参照 に より それ ら の 全体 が 本 明 
細 書 に 組み 込ま れる 、 米 国 特 許 第 7, 964,578 号 お よび 同 第 7, 833, 9925 
に 記載 の 式 1 — 1 2 2 の 複合 体 と 複合 体 化 さ れ て も よい 。 本 明細 書 に 記載 の ポリ ヌ ク レ オ 
チ ド 、 一 次 構築 物 、 お よび ププ また は mmRNA は 、 金 等 で ある が 、 こ れ ら に 限定 され な い 
金属 と 複合 体 化 さ れ て も よい 。 (例え ば 、 参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、G 
I | 」ohann 6 t al. Journ. Amer. Chem. Soc. 2009 
131 (6) : 2072-2073 を 参照 の こと ) 。 別 の 実施 形態 に お いて 、 本 明細 書 に 
記載 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび ププ また は mmRNA は 、 金 ナノ 粒子 中 と 複 
合体 化 お よび ノノ ま た は カプ セル 封入 され て も よい 。 (各々 が 参照 に より それ ら の 全体 が 本 
明細 書 に 組み 込ま れる 、 国 際 公 開 第 WO201216269 号 お よび 米国 公開 第 201 2 
0302940 号 ) 。 

[2842] 

参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 米国 公開 第 20100004313 号 に 記載 
され る よう に 、 遺伝 子 送達 組成 物 は 、 ヌ クレ オチ ド 配 列 お よび ポロ キサ マー を 含ん で も よ 
სსა 例え ば 、 本 発明 (pr e s e n t invei її оп) の 修飾 核酸 お よび mmRN 
A は 、 米 国 公 開 第 20100004313 号 に 記載 の ポロ キサ マー を 含む 遺伝 子 送達 組成 
物 に お いて 使用 され て も よい 。 

[2843] 

ーー 実施 形 態 に お いて 、 本 発明 の ポリ マー 製剤 は 、 カ チオ ン 性 担体 を 含み 得る ポリ マー 製 
剤 を 、 コ レス テロ ー ル 基 お よび ポリ エチ レン グリ コー ル 基 に 共有 結合 され 得る カチ オン 性 
リポ ポリ マー と 接触 させ る こと に よっ て 、 安 定 化 さ れ て も よい 。 ポ ポリマー 製剤 は 、 参 照 に 
より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 米国 公開 第 20090042829 号 に 記載 の 方 法 を 
用 いて カチ オン 性 リポ ポリ マー と 接触 させ て も よい 。 カ チオ ン 人 性 担体 に は 、 ポ リエ チレ ン 
ン 、 ポ リ ( ト リ メ チ レン イミ ン ) 、 ポ リ ( テ トラ メチ レン イミ ン ) 、 ポ リプ ロ ピ レン 
ン 、 ア ミノ グリ コシ ドー ポリ アミ ン 、 ジ デオ キシ ー ジ アミ ノーb- シ クロ デキ スト リ 
ン 、 ス ペル ミン 、 ス ペル ミ ジ ン 、 ポ リ (2- ジメチル アミ ノ ) エチ ル メ タク リレー ト 、 ポ 
リ ( リ ジン ) 、 ポ リ ( ヒ スチ ジン ) ポリ ( アルギニン) 、 カ チオ ン 化 ゼラ チン 、 デ ンド 
リマ ー、 キ ト サ ン 、1 , 2- ジ オレ オイ ルー3-ー ト リ メ チ ルアン モニ ウム - プロ パン (D 
OTAP) 、N-[1-(2,.3- ジ オレ オイ ルオ キシ ) プロ ピル ] -N, мМ, N- ト 
ド D 
ド 


と で 


o 


эю 


/ N 


In Im 


メチ ルアン モニ ウム クロ リ OTMA) 1 – L 2-( オ レオ イル オキ シ ) エチ ル 
ー2- オレ イル - 3 - (2 ベロ キシ エチ ル ) イミ ダ ゾ リ ニ ウ ムク ロリ ド (DOTI 
). 2, 3-ー ジ オレ イル オキ シー [ 2( ス ペル ミン カル ボキ サミ ド ) エチ ル ] -N 
N- ジメチル - 1 - プ ロロ パン アミ ニウム トリ フル オロ 酢酸 塩 ( DOSPA) . 38- L 
-( №’, N- ジメチル アミ ノエ タン ) - カル バ モ イ ル ] コレ ステ ロー ル 塩 酸 塩 ( DC 
-.''”” ミド グリ シル スペ ルミ ジン (DOGS) 、N 
N- ジス テア リル -N, N- ジ メチ ルアン モニ ウム ブロ ミド (DDAB) 、N-(1, 


I 
X 
2 
I 


2 – ジミ リス チル オキ シ プ ロ パー3- イ ル ) - N, N- ジ メチ ルー-N- ヒ ドロ キシ エチ ル 
アン モニ ウム ブロ ミド (DMRI 6). N, N- ジ オレ イル - №, M – ジメチル 塩化 アン 
モニ ウム DODAC) 、 お よび これ ら の 組み 合わ せ が 含 まれ て も よい が 、 こ れ ら に 限定 さ 
れ な い 。 

[2844] 


本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび ププ また は mmRNA は 、1 つ 以 上 の ポ 
リマ ー の ポリ プレ ックス 中 に 製剤 化 さ れ て も よい (各々 が 参照 に より その 全体 が 本 明細 書 
に 組み 込ま れる 、 米 国 公開 第 20120237565 号 お よび 同 第 2012027092 
7 号 ) 。 一 実施 形態 に お いて 、 ポ リプ レッ クス は 、2 つ 以上 の カチ オン 性 ポリ マー を 含む 
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。 カ チオ ン 性 ( ca t i oi ni c) ポリ マー は 、 線 状 PEI 等 の ポリ (エチ レン イミ ン 
) (PEI) を 含ん で も よい 。 
[ 2845] 

本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび mmRNA は 、 ポ リマ ー、 脂 質 、 お よ 
び プ また は リン 酸 カ ル シ ウ ム 等 で ある が 、 こ れ ら に 限定 され な い 他 の 生 分 解 性 薬剤 の 組み 
合わ せ を 用 いて ナノ 粒子 と し て 製剤 化す る こと も で きる 。 構成 成分 は 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 

ー 次 構築 物 、 お よび mmRNA の 送達 が 向上 し 得る よう に ナノ 粒子 の 微 調整 を 可能 に す 
る た め に 、 コ アー シェ ル 、 ハ イブ リッ ド 、 お よび また は 交互 積層 アー キテ クチ ャ と し て 
組み 合わ され て も よい (参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Wang et а 


Il., Мат Mater. 2006 5: 791 - 796. Fuller е t а l 
‚ Ві omat er ial s .2008 29: 1526-1532, рекоке г 
et al., Adv Drug Deliv Rev. 2011 63: 748-7 
61. Endres et al., Bi omateri als. 2011 32:77 
21-7731, Su 6 L al. , Mol Pharm. 2011 Jun 6; 8 


(3): 774-87) 。 非 限定 的 な 例 と し て 、 ナ ノ 粒 子 は 、 親 水性 - 疎 水性 ポリ マー( 
例え ば 、PEG- PLGA) 、 疎 水性 ポリ マー( 例 えば 、PEG) 、 お よび また は 親水 
性 ポリ マー 等 で ある が 、 こ れ ら に 限定 され な い 複 数 の ポリ マー を 含ん で も よい (参照 に よ 
り 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 国 際 公 開 第 WO20120225129 号 ) 。 
[2846] 

脂質 お よび ププ また は ポリ マー と 組み 合わ せ た 生 分 解 性 リン 酸 カ ル シ ウ ム ナ ノ 粒 子 は 、 イ 
ン ビ ボ で ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび mmRNA を 送達 する こと が 示さ れ て い 
る 。 一 実施 形態 に お いて 、 ア ニス アミ ド 等 の 標的 化 リ ガン ド も また 含有 し 得る 、 脂 質 で コ 
ー テ ィング され た リン 酸 カ ル シ ウ ム ナ ノ 粒 子 を 用 いて 、 本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 
構築 物 、 お よび mmRNA を 送達 し て も よい 。 例 えば 、 マ ウス 転移 性 肺 モ デル に お いて s 
i RNA を 有効 に 送達 する た め に 、 脂 質 で コー ティ ング され た リン 酸 カ ル シ ウ ム ナ ノ 粒子 


が 使用 され た (参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Li e t al. , J C 
опік Rel. 2010 1 4 2 : 416 - 421. . Li е t 8 1 . , J Со 
nt r Rel. 201 2 158: 108-114, апд e t al. , Mol 


Ther., 2012 20:609-615) 。 こ の 送達 系 は 、siRNA の 送達 を 改 
善 す る た め に 、 標 的 を 定め た ナノ 粒子 と 、 エ ンド ソー ム か ら の 脱出 を 向上 させ る た め の 構 
成 成分 リン 酸 カ ル シ ウ ム と の 両方 を 組み 合わ せる 。 

[2847] 

一 実施 形態 に お いて 、PEG- ポリ アニ オン ブロ ッ ク コ ポリ マー と と も に リン 酸 カ ル シ 

ウム を 用 いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 お よび mmRNA を 送達 し て も よい ( 参 


照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Kazi кама et al .,J Con 
t r Rel. 2004 97:345-356、Kazi кама et al. , J 
Contr Rel .2006 111: з68- 370). 

[2848] 

ーー 実施 形 態 に お いて 、PEG 電 荷 変換 型 ポ リマ ー(Pi tel la et al., B 


i omat er i al s .201 1 32:3106-3114) を 用 いて 、 本 発明 の ポ 
リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 お よび mmRNA を 送達 する た め の ナ ノ 粒 子 を 形成 し て も 
よい 。PEG 電 荷 変換 型 ポ リマ ー は 、 酸 性 pH で ポリ カチ オン へ と 切断 され 、 そ れ 故 に 、 
エン ド ソ ー ム か ら の 脱出 を 向上 させ る こと に よっ て 、PEG- ポリ アニ オン ブロ ッ ク コ ポ 
リマ ー を 改善 し 得る 。 


[2849] 

コア ー シェ ルナ ノ 粒 子 の 使用 は 、 カ チオ ン 性 架橋 ナノ ゲル コア お よび 種々 の シェ ル を 合 
成す る た め の 高 処理 アプ ロー チ に さら に 焦点 を 当て て いる (Si egwart et a 
I., Pr oc Na t I Аса а Sci USA. 2011 108: 1 2996 


-13001 ) 。 ポ リマ ー ナ ノ 粒 子 の 複合 体形 成 、 送 達 、 お よび 内 在 化 は 、 ナ ノ 粒 子 の コ 
ア 構 成 成 分 お よび シェ ル 構 成 成分 の 両方 の 化学 組成 を 変化 させ る こと に よっ て 精密 に 制御 
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する こと が で きる 。 例え ば 、 コ アー シェ ルナ ノ 粒 子 は 、 コ レス テロ ー ル を ナノ 粒子 に 共有 
結合 させ た 後に 、s i RNA を マウ ス 肝 細胞 に 効率 的 に 送達 し 得る 。 
[2850] 

ー 実 施 形態 に お いて 、 中 間 の PLGA 層 お よび PEG を 含有 する 外側 の 中 性 脂質 層 を 含 
む 、 中 空 の 脂質 コア を 用 いて 、 本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび mmRN 
А を 送達 し て も よい 。 非 限定 的 な 例 と し て 、 ル シフ ェ ラ ー ゼ (|I исі Ғегеазѕе) 
発現 腫瘍 を 担持 する マウ ス に お いて 、 脂 質 - ポリ マー- 脂質 ハイ ブリ ッ ド ナノ 粒子 が 、 従 
来 の リポ プレ ックス と 比較 し て 、 ル シフ ェ ラ ー ゼ 発現 を 有意 に 抑制 する こと が 確認 され た 


( 参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Shi et al , Angew Che 
m | nt Ed. 2011 50:7027- 7031), 
[2851] 


ーー 実施 形 態 に お いて 、 脂 質 ナ ノ 粒 子 は 、 本 明細 書 に 開示 の 修飾 核酸 分 子 の コア 、 お よび 
ポリ マー シェ ル を 含み 得る 。 ポ リマ ー シ ェ ル は 、 本 明細 書 に 記載 され 、 か つ 当 技術 分 野 で 
既知 の ポリ マー の うち の いずれ で も あり 得る 。 さ ら な る 実施 形態 に お いて 、 ポ リマ ー シ ェ 
ル を 用 いて 、 コ ア に お ける 修飾 核酸 を 保護 し 得る 。 

【2852】 

本 発明 の 修飾 核酸 分 子 と と も に 使用 する た め の コ アー- シェ ルナ ノ 粒 子 が 記載 され て お り 

これ は 、 参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 米国 特許 第 8, 313, 77 7 号 に 
記載 の 方 法 に よっ て 形成 され て も よい 。 

[2853] 

一 実施 形態 に お いて 、 コ アー- シェ ルナ ノ 和 粒子 は 、 本 明細 書 に 開示 の 修飾 核酸 分 子 の コア 

お よび ポリ マー シェ ル を 含み 得る 。 ポリ マー シェ ル は 、 本 明細 書 に 記載 され 、 か つ 当 技 
術 分 野 で 既知 の ポリ マー の うち の いずれ で も あり 得る 。 さ ら な る 実施 形態 に お いて 、 ポ リ 
マー シェ ル を 用 いて 、 コ ア に お ける 修飾 核酸 分 子 を 保護 し 得る 。 非 限定 的 な 例 と し て 、 コ 
アー シェ ルナ ノ 和 粒子 を 用 いて 、 眼 疾患 また は 障害 を 治療 し 得る (例え ば 、 参 照 に より 全体 
が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 米 国 公 開 第 20120321719 号 を 参照 の こと ) 。 
[285 4] 

一 実施 形態 に お いて 、 本 明細 書 に 記載 の 製剤 と と も に 使用 され る ポリ マー は 、 参照 に よ 
り 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 国際 公開 第 WO2011120053 号 に 記載 の 修飾 ポ 
リマ ー( 修 飾 ポ リア セタ ー ル 等 で ある が 、 こ れ ら に 限定 され な い ) で あっ て も よい 。 
ペプチド お よび タン パク 質 

本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび mmRNA は 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 
次 構築 物 、 ま た は mmRNA に よる 細胞 の トラ ンス フェ クシ ョ ン を 増加 させ る た め に 、 ペ 
プチ ド お よび ププ ま た は は タンパク質 と と も に 製剤 化す る こと が で きる 。 一 実施 形態 に お いて 

細胞 透過 性 ペプチド な ら び に 細胞 内 送達 を 可能 に する タン パク 質 お よび ペプチド 等 で あ 
る が 、 こ れ ら に 限定 され な い ペ プチ ド を 用 いて 、 薬 学 的 製剤 を 送達 し て も よい 。 本 発明 の 
薬学 的 製剤 と と も に 使用 され 得る 細胞 透過 性 ペプチド の 非 限定 的 な 例 と し て は 、 細 胞 内 空 
間 へ の 送達 を 容易 に する 、 ポ リカ チオ ン に 結合 し た 細胞 透過 性 ペプチド 配列 、 例 えば 、H 
I V 由 来 TAT ペ プチ ド 、 ペ ネト ラチ ン 、 ト ラン スポ ー タ ン 、 ま た は hCT 由 来 細胞 透過 
性 ペプチド で ある (例え ば 、 す べ て が 参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Car 


on et al. , Мот. Ther . 3з (3): 310-8(2001 ) 、Lang 
el, Cell -Penetrating Pept i des: Processes a 
ი ძ Appl i cati ons (СЕС Press, Boca Кат on F L , 

2002) .El -Andal ои si e t al., Curr . Pharm. De 
§ 11 (28) : 3597 – 61 1 (2003). Bl £t Deshayes et მ 
1 , Cel | . Mol. Life Sci., 62(16) :1839-49(2005 
) を 参照 の こと ) 。 組成 物 は 、 組 成 物 の 細胞 内 空間 へ の 送達 を 向上 させ る 細胞 透過 性 薬剤 


例え ば 、 リ ポ ソ ー ム を 含む よう に 製剤 化す る こと も で きる 。 本 発明 の ポリ ヌクレオチド 
ー 次 構築 物 、 お よび mmRNA は 、 細 胞 内 送達 を 可能 に する た め に 、Ai l er o n 
Therapeutic cs (Cambridge, MA) お よび Permeon Bi o 
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1 ogi cs (Cambridge, МА) に よる ペプチド お よび ププ ま た は タン パク 質 等 
で ある が 、 こ れ ら に 限定 され な い 、 ペ プチ ド お よび ププ また は タン パク 質 に 複合 体形 成 さ れ 
て も よい ( すべ て が 参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Cr oni can et 


al., ACS Chem. Bi ol .2010 5:747-752、McNaug 
h t оп 6 L al., Proc. Natl. Acad. 50! . USA 2009 
106: 6111-6116, Sawyer, Chem Bi ol Drug Des. 
2009 73:3-6, Ver di ne a n d Hi | i nski , Methods 
Enzymol. 2012; 503: 3 -33 ) 。 

[2855] 


ーー 実施 形 態 に お いて 、 細 胞 透 過 性 ポリ ペプチド は 、 第 1 の ドメイン お よび 第 2 の ド メ イ 
ン を 含み 得る 。 第 1 の ドメイン は 、 超 荷電 ポリ ペプチド を 含み 得る 。 第 2 の ドメイン は 、 
タン パク 質 結 合 パ ー ト ナー を 含み 得る 。 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 タンパク 質 結合 パ 
ー ト ナー」 に は 、 抗 体 お よび その 機能 的 断片 、 足 場 タ ン パ ク 質 、 ま た は ペプチド が 含ま れ 
る が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 細胞 透過 性 ポリ ペプチド は 、 タ ン パ ク 質 結合 パー トナ ー の 
た め の 細 胞 内 結合 パー トナ ー を さら に 含み 得る 。 細胞 透過 性 ポリ ペプチド は 、 ポ リ ヌ クレ 
オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA が 導入 され 得る 細胞 か ら 分 泌 さ れる こと が 可能 で 
あり 得る 。 

【2856】 

ペプチド また は タン パク 質 を 含む 製剤 を 用 いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 も し 
く は mmRNA に よる 細胞 トラ ンス フェ クシ ョ ン を 増加 させ 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構 
築 物 、 も し く は mmRNA の 生体 分 布 を 変化 させ (例え ば 、 只 体 的 な 組織 また は 細胞 型 を 
標的 と する こと に よっ て ) 、 か つ プ また は コー ド さ れ た タン パク 質 の 翻訳 を 増加 させ る こ 
と が で きる 。 (例え ば 、 参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 国 際 公 開 第 WO20 
1 2110636 号 を 参照 の こと ) 。 
細胞 

本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび mmRNA は 、 エ クス ピ ビ ボ で 細胞 中 に 
トラ ンス フェ クト する こと が で き 、 そ れ が その 後 、 対 象 に 移植 され る 。 非 限定 的 な 例 と し 
て 、 薬 学 的 組成 物 は 、 修 飾 RNA を 肝臓 お よび 骨髄 細胞 に 送達 する た め の 赤 血球 、 修 飾 R 
NA を ウイ ルス 様 粒 子 (VLP) 中 で 送達 する た め の ビ ロ ソ ー ム 、 な ら び に MAXCYT 
E ( 登録 商標 ) ( Gai t h er s burg, MD) に よる 細胞 、 お よび ERYTECH 
( 登録 商標 ) ( Lyon , France) に よる 細胞 等 で ある が 、 こ れ ら に 限定 され な い 

修飾 RNA を 送達 する た め の エ レク トロ ポレ ーション 処理 され た 細胞 を 含ん で も よい 。 
mmRNA 以 外 の ペイ ロー ド を 送達 する た め の 赤 血球 、 ウ イル ス 粒 子 、 お よび エレ クト ロ 
ポレ ーション 処理 され た 細胞 の 使用 例 が 、 文 書 化 され て いる (すべ て が 参照 に より 全体 が 


本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Godfrin et al., Expert Opin B 
i ol Th er . 201 2 1 2 : 127-133、Fang e t al., Exp 
er t Opi n Bi ol Ther. 201 2 1 2 : 385-389、Hu e t 
al., Pr oc Natl Acad Sci USA. 2011 108: 109 
80- 10985. Lund 6 L al., Pharm Res. 201 0 27: 4 
00-420., Huckri ede et 8.4 s=; МУ LI p os ome Кез. 2 
007 : 17: 39-47, Сиѕі , Hum Vaccin. 2006 2:1-7, 
d e Jonge е t al., Gene Th er . 2006 1 3 : 400- 4 1 
1 გ 

[2857] 


ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび mmRNA は 、 各 々 が 参照 に より それ ら の 全体 
が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 国際 公開 第 WO2011085231 号 お よび 米国 公開 第 2 0 
1 10171248 号 に 記載 の 方 法 に よっ て 合成 され る 合成 VL P 中 で 送達 され て も よい 
[2858] 

本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび mmRNA の 細胞 ベー ス の 製剤 を 用 い 
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て 、 細 胞 ト ラン ス フ ェ ク ショ ン を 確実 に し ( 例え ば 、 細 胞 担体 中 の ) 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 
ー 次 構築 物 、 も し く は mmRNA の 生体 分 布 を 変化 させ (例え ば 、 細 胞 担体 の 標的 を 具 
体 的 な 組織 また は 細胞 型 に 定め る こと に よっ て ) 、 か つ プ また は コー ド さ れ た タン パク 質 
の 翻訳 を 増加 させ て も よい 。 

[2859] 

ウイ ルス お よび 非 ウ イル ス 媒 介 性 技法 を 含む 、 核 酸 の 細胞 内 へ の 導入 に 好適 で ある 多様 
な 方 法 が 当 技 術 分 野 で 知ら れ て いる 。 典型 的 な 非 ウ イル ス 媒 介 性 技法 の 例 と し て は 、 エ レ 
クト ロボ ポレ ーション 、 リ ン 酸 カル シウム 媒介 性 移入 、 ヌ クレ オフ ェクション 、 ソ ノ ポ レー 
ショ ン 、 熱 ショ ッ ク 、 マ グ ネ ト フ ェクション 、 リ ポ ソ ー ム 媒介 性 移入 、 マ イク ロイ ンジ ェ 
クシ ョ ン 、 マ イク ロロ プロジェク タイ ル 媒 介 性 移入 (ナノ 粒子 ) 、 カ チオ ン 性 ポリ マー 媒介 
性 移入 (DEAE- デキ スト ラン 、 ポ リエ チレ ン イ ミン 、 ポ リエ チレ ング リコ ー ル (PE 
G) 等 ) 、 ま た は 細胞 融合 が 挙げ られ る が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 

[2860] 

ソノ ポレ ーション 、 ま た は 細胞 超 音 波 処 理 の 技法 は 、 細 胞 原 形質 膜 の 透過 性 修飾 する た 
め に 音 ( 例え ば 、 超 音波 周波 数 ) を 使用 する も の で ある 。 ソ ノ ポ レー ショ ン 法 は 、 当 業者 
に 知ら れ て お り 、 イ ン ビ ボ で 核酸 を 送達 する た め に 使用 され る ( すべ て 参照 に より 全体 が 
本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Yoon and Park, Expert Opin Dr 
ს 9 Deli v. 2010 7 :321-330、Pos tema and Gi | j 
a, Curr Pharm Ві otechnol. 2007 8 : 355-361、N 
е wma п and Bettinger, Gene Th er . 2007 1 4 : 4 6 
5- 475) 。 ソ ノ ポ レー ショ ン 法 は 、 当 技術 分 野 で 知ら れ て お り 、 ま た 、 例 えば 、 そ れ 
が 細菌 に 関す る 場合 に は 、 米 国 特許 公開 第 20100196983 号 に お いて 、 そ れ が 他 
の 細胞 型 に 関す る 場合 に は 、 例 えば 、 米 国 特許 公開 20100009424 号 に お いて 教 
示さ れ 、 こ れ ら の 各々 は 、 参照 に より これ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 。 
[2861] 

エレ クト ロ ポ レー ショ ン 技 法 も また 、 当 技術 分 野 で 周知 で あり 、 イ ン ビ ボ で お よび 臨床 
的 に 核酸 を 送達 する た め に 使用 され る ( すべ て 参照 に より それ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 
込ま れる 、Andre e t XI . 1 Gu r r Gene Ther. 2010 10 
267-280, Chiarella et al., Curr Gene Ther 
2010 1 0 : 281-286、Hoj」man, Curr Gene Ther. 2 
010 10:128-138) 。 一 実施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 
また は mmRNA は 、 実 施 例 8 に 記載 され る よう に エレ クト ロボ ポレ ーション に よっ て 送 
達 さ れ 得 る ი 

ヒア ル ロ ニ ダー ゼ 

本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の 筋肉 内 また は 皮下 局所 注 
入 は 、 ヒ アル ロナ ン の 加水 分 解 を 触媒 する 、 ヒ アル ロニ ダー ゼ を 含む こと が で きる 。 介在 
性 の 関門 の 構成 物質 で ある ヒア ル ロ ナ ン の 加水 分 解 を 触媒 する こと に よっ て 、 ヒ アル ロニ 
ダー ゼ は 、 ヒ アル ロナ ン の 粘度 を 低下 させ て 、 そ れ に よっ て 組織 透過 性 を 増加 させ る ( 参 
照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Fr ost , Expert Opin.Dru 
9 Deliv. (2007) 4 : 427-440) 。 そ れ ら の 分 散 お よび トラ ンス フェ 
クト され た 細胞 に よっ て 産生 され る コー ド さ れ た タン パク 質 の 全身 へ の 分 布 を 加速 する こ 
と が 有用 で ある 。 あ る い は 、 ヒ アル ロニ ダー ゼ を 用 いて 、 筋 肉 内 に また は 皮下 に 投与 され 
た 本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA に 明 露 され る 細胞 の 数 を 増 
加 さ せる こと が で きる 。 
ナノ 粒子 模 做 体 

本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 ナ ノ 粒 子 模 信 体 内 に カ 
プ セ ル 封 入 さ れ か つ プ また は それ に 吸収 され 得る 。 ナ ノ 粒 子 模 信 体 は 、 病 原 体 、 ウ イル ス 
細菌 、 真 菌 、 寄 生 虫 、 プ リオ ン 、 お よび 細胞 等 で ある が 、 こ れ ら に 限定 され な い 、 生 物 
また は 粒子 の 送達 機能 を 模 信 する こと が で きる 。 非 限定 的 な 例 と し て 、 本 発明 の ポリ ヌ ク 
レオ チ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 ウ イル ス の 送達 機能 を 模 信 する こと が で き 
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る 非 バ イロ ン ( viron) 粒子 中 に カプ セル 封入 され て も よい (参照 に より 全体 が 本 明 
細 書 に 組み 込ま れる 、 国 際 公開 第 WO2012006376 号 を 参照 の こと ) 。 
ナノ チュ ー プ ブ 

本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 ロ ゼット ナノ チュ ー ブ 

リン カー を 用 いた ツイ ン 塩 基 ( twin bases) を 有する ロロ ゼット ナノ チュ ー ブ 

カー ボン ナノ チュ ー ブ お よび また は 単 層 カー ボン ナノ チュ ー ブ 等 で ある が 、 こ れ ら に 
限定 され な い 、 少 な く と も 1 つの ナノ チュ ー ブ に 付着 また は 結合 され 得る 。 ポ リ ヌ クレ オ 
于 上 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 立 体 ( st eri c) J. (43217. AEE 
力 、 お よび また は 他 の 力 等 で ある が 、 こ れ ら に 限定 され な い 力 を 介し て ナノ チュ ー ブ に 
結合 され 得る 。 

[2862] 

一 実施 形態 に お いて 、 ナ ノ チ ュー ブ は 、1 つ 以 上 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま 
た は mmRNA を 細胞 内 に 放出 する こと が で きる 。 少 な く と も 1 つの ナノ チュ ー ブ の サイ 
ズ お よび また は 表面 構造 を 、 体 内 で ナノ チュ ー ブ の 相互 作用 を 制御 し 、 か つ プ また は 本 
明細 書 に 開示 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 も し く は mmRNA に 付着 また は 結合 
る よう に 変化 させ る こと が で きる 。 一 実施 形態 に お いて 、 少 な く と も 1 つの ナノ チュ ー ブ 
の ビル ディ ング ブロ ッ ク お よび また は その ビル ディ ング ブロ ッ ク に 結合 され る 官能 基 を 

ナノ チュ ー ブ の 寸 法 お よび プ ま た は 特性 を 調整 する よう に 変化 させ る こと が で きる 。 非 
限定 的 な 例 と し て 、 ナ ノ チ ュー ブ の 長 さ は 、 ナ ノ チ ュー ブ が 正常 な 血管 の 壁 の 穴 を 通過 す 
る の を 妨害 する が 、 依 然 と し て 腫瘍 組織 の 血管 に お ける より 大 きい 穴 を 通過 する の に 十分 
に 小さ く あ る よう に 変化 させ て も よい 。 

[2863] 

ーー 実施 形態 に お いて 、 少 な く と も 1 つの ナノ チュ ー ブ は 、 ポ リエ チレ ング リコ ー ル 等 で 
ある が 、 こ れ ら に 限定 され な い ポ リマ ー を 含む 送達 向上 化合 物 で コー ティ ング され て も よ 
い 。 別 の 実施 形態 に お いて 、 少 な く と も 1 つの ナノ チュ ー ブ お よび また は ポリ ヌメ クレ オ 
チ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 薬 学 的 に 許容 され る 農 形 剤 お よび プ ま た は 送達 
ビ ヒ クル と 混合 され て も よい 。 

[2864] 

ー 実 施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 少 な く と 
も 1 つの ロゼ ッ ト ナ ノ チ ュー ブ に 付着 お よび ププ また は 結合 され る 。 ロ ゼット ナノ チュ ー プ ブ 
は 、 当 技術 分 野 で 既知 の プロ セス に よっ て 、 か つま た は 参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組 

込ま れる 国際 公開 第 WO2012094304 号 に 記載 の プロ セス に よっ て 形成 され 得 
る 。 少な く と も 1 つの ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび ププ また は mmRNA は 、 参 
照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 国際 公開 第 WO2012094304 号 に 記載 の 
プロ セス に よっ て 、 少 な く と も 1 つの ロゼ ッ ト ナ ノ チ ュー ブ に 付着 お よび また は 結合 さ 
れ て も よく 、 こ こ で ロゼ ッ ト ナ ノ チ ュー ブ ま た は ロロ ゼット ナノ チュ ー ブ を 形成 する モジ ュ 
ー ル は 、 水 性 媒体 中 で 、 少 な く と も 1 つの ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmR 
МА が ロゼ ッ ト ナ ノ チ ュー ブ に 付着 また は 結合 する よう に な り 得 る 条件 下 で 、 少 な く と も 
1 つの ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび ププ また は mmRNA と 混合 され る 。 
[2865] 

ー 実 施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 少 な く と 
も 1 つの カー ボン ナノ チュ ー ブ に 付着 お よび プ ま た は 結合 され て も よい 。 非 限定 的 な 例 と 
し て 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 連 結 剤 に 結合 され て も よく 

この 連結 され た 薬剤 が 、 カ ー ボ ン ナ ノ チ ュー ブ に 結合 され て も よい (例え ば 、 参照 に よ 
り 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 米国 特許 第 8, 246, 995 号 を 参照 の こと ) 。 カ 

ー ボ ン ナ ノ チ ュー ブ は 、 単 層 ナ ノ チ ュー ブ で あっ て も よい (例え ば 、 参照 に より 全体 が 本 
明細 書 に 組み 込ま れる 、 米 国 特許 第 8, 246, 995 号 を 参照 の こと ) 。 
複合 体 

本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび mmRNA は 、 担 体 も し く は 標的 化 基 
に 共有 結合 され た 、 ま た は 一 緒 に 融合 タン パク 質 を 産生 する 2 つの コー ド 領 域 を 含む ( VI 
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えば 、 標 的 化 基 お よび 治療 的 タン パク 質 ま た は ペプチド を 担持 する ) 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 
ーー 次 構築 物 、 ま た は mmRNA 等 の 複合 体 を 含む 。 
[2866] 

本 発明 の 複合 体 は タン パク 質 ( 例え ば 、 ヒ ト 血 清 ア ル ブ ミ ン ( HSA) 、 低 比重 リポ 
タン パク 質 (LDL) 、 高 比重 リポ タン パク 質 (HDL ) 、 ま た は グロ ブリ ン ) 、 炭 水 化 
物 ( 例え ば 、 デ キス トラ ン 、 プ ル ラ ン 、 キ チン 、 キ ト サ ン 、 イ ヌ リ ン 、 シ クロ デキ スト リ 
ン ま た は ヒア ル ロ ン 酸 ) 、 ま た は 脂質 等 の 、 天 然 に 生じ る 物質 を 含む リガ ンド は 、 合 成 
ポリ マー、 例 えば 、 合 成 ポ リア ミノ 酸 、 オ リ ゴ ヌ クレ オチ ド ( 例え ば 、 ア プ タ マ ー) 等 の 
組 換え また は 合成 分 子 で あっ て も よい 。 ポ リア ミノ 酸 の 例 と し て は 、 ポ リア ミノ 酸 は 、 ポ 
リリ ジン (PLL) 、 ポ リレー アス パラ ギン 酸 、 ポ リ L- グルタミン 酸 、 ス チレ ン - マレ 
イン 酸 無 水 物 コ ポリ マ リ (L し ー ラ クチ ドーco- グ リコ リド (glycoli еа 
) ) コポリマー、 ジ ビニ ル エ ー テ ル - マレ イン 無水 物 コ ポリ マー、N- (2- ヒ ドロ キシ 
プロ ピル ) メタ クリ ル ア ミ ドコ ポリ マー( HMPA) 、 ポ リエ チレ ング リコ ー ル (PEG 
) 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コー ル ( PVA) 、 ポ リウ レタ ン 、 ポ リ (2- エチ ル ア ク リル (ac 
イ 
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N プ チ ド が 挙げ られ る 。 


ポリ ヌクレオチド 複合 体 の 調製 、 特 に R NA へ の の 調製 を 教示 する 、 代 表 的 な 米国 特許 
に は 、 各 々 が 参照 に より それ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 米 国 特 許 第 4,. 828 
,979 8. A4, 948, 882 3, =5%5 218, 10558. 905, 525, 
4658. #5, 541 , 313 8. #5, 545, 73058. 5%5, 552, 5 
38 号 、 同 第 5, 578, 717 号 、5,580,731 号 、 同 第 5,.591,584 号 
同 第 5, 109, 124 号 、 同 第 5, 118,802 号 、 同 第 5,138,045 号 、 
同 第 5, 414,077 号 、 同 第 5,.486,603 号 、 同 第 5,.512,439 号 、 同 
第 5, 578, 718 号 、 同 第 5, 608,046 号 、 同 第 4, 587,044 号 、 同 第 
4 , 605, 735 号 、 同 第 4, 667,025 号 、 同 第 4,762,779 号 、 同 第 4 
,789,737 号 、 同 第 4,. 824, 941 85. 98%4, 835,263 号 、 同 第 4, 
876, 335 号 、 同 第 4, 904,582 号 、 同 第 4, 958,013 号 、 同 第 5, 0 
82,8308, 89825, 112, 96 3-5. 5%5, 214,136 8. §9%5, 08 
2, 830 号 、 同 第 5, 1) 12,.963 号 、 同 第 5,214,136 号 、 同 第 5,.245 
, 022 号 、 同 第 5, 254,.469 号 、 同 第 5, 258,.506 号 、 同 第 5,262, 
53683, 90%5, 272, 250 8. M90%5, 292, 87358. 955, 317, 0 
988. §5%5, 371, 241 59. 1%5, 391 , 723 8. 5, 416, 20 
3 号 、 同 第 5 , 451 , 463 =, 95 510, 475 号 、 同 第 5,.512,.667 
号 、 同 第 5, 514, 785 号 、 同 第 5, 565, 552 号 、 同 第 5, 567,810 号 
同 第 5, 574, 142 =, 2895, 585,481 =, 9595, 587,371 5. 
同 第 5, 595,726 8. 5935, 597, 6696 к, 5795, 599, 923 =, Bl 
第 5, 599, 928 号 お よび 同 第 5, 688,9413, A6, 294,6645, 
同 第 6, 3 20,017 号 、 同 第 6,576,752 号 、 同 第 6,783,931 号 、 同 
第 6 , 900, 297 号 、 同 第 7,037,646 号 が 含ま れる が 、 こ れ ら に 限定 され な 
い 。 

[2868] 


ー 実 施 形態 に お いて 、 本 発明 の 複合 体 は 、 本 発明 の 修飾 核酸 お よび mmRNA の た め の 
担体 と し て 機能 し 得る 。 複 合体 は ポリ (エチ レン グリ コー ル ) で グラ フト され 得る 、 ポ 
リア ミン 、 ポ リリ ジン 、 ポ リア ルキ レン イミ ン 、 お よび ポリ エチ レン イミ ン 等 で ある が 、 
これ ら に 限定 され な い カ チオ ン 性 ポリ マー を 含ん で も よい 。 非 限定 的 な 例 と し て 、 複 合体 
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CL. Ж) 7 -– 68202 59#C%5 TEk., RU v — 6 8102-2859 57%. BRER 
り 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 米国 特許 第 6 , 586, 524 号 に 記載 され て いる 。 
[2869] 

複合 体 は 、 標 的 化 基 、 例 えば 、 細 胞 ま た は 組織 標的 化 薬 剤 、 例 えば 、 レ クチ ン 、 糖 タン 
パク 質 、 脂 質 、 ま た は タン パク 質 、 例 えば 、 腎臓 細 胞 等 の 指定 され る 細胞 型 に 結合 する 抗 
体 も 含み 得る 。 標的 化 基 は 、 チ ロト ロビ ピン 、 メ ラノ トロ ピン 、 レ クチ ン 、 糖 タン パク 質 、 
サー ファ クタ ント タン パク 質 A 、 ム チン 炭水化物 、 多 価 ラ クト ー ス 、 多 価 ガ ラク トー ス 、 
N- アセ チル - ガラ クト サミ ン 、N- アセ チル - グル コ サ ミ ン 多 価 マ ン ノ ー ス 、 多 価 フ コ 
ー ス 、 グ リコ シル 化 ポ リア ミノ 酸 、 多 価 ガ ラク トー ス 、 ト ラン ス フ ェ リ ン 、 ビ ス ホ ス ホネ 
ー ト 、 ポ リグ ル タ ミ ン 酸 塩 、 ポ リア スパ ラ ギ ン 酸 塩 、 脂 質 、 コレ ステ ロー ル 、 ス テロ イド 

胆汁 酸 、 葉 柄 塩 、 ビ タ ミ ン B1 2 、 ビ オチ ン 、RGD ペ プチ ド 、RGD ペプチド RWI 

また は アプ タマ ー で あり 得る 。 
[2870] 

標的 化 基 は 、 タ ン パ ク 質 、 例 えば 、 糖 タン パク 質 、 ま た は ペプチド 、 例 えば 、 コ リブ ガン 
ド (co-| igand) に 対す る 特異 的 親和 性 を 有する 分 子 、 ま た は 抗体 、 例 えば 、 癌 
細胞 、 内 皮 細 胞 、 も し く は 骨 細 胞 等 の 指定 され る 細胞 型 に 結合 する 抗体 で あり 得る 。 標 的 
化 基 に は 、 ホ ル モ ン お よび ホル モン 受容 体 も 含ま れ 得 る 。 そ れ ら に は 、 等 の 脂質 、 レ クチ 
м. 炭水化物 、 ビ タ ミ ン 、 補 因子 、 多 価 ラ クト ー ス 、 多 価 ガ ラク トー ス 、N- アセ チル - 
ガラ クト サミ ン 、N- ア セチル - グ ルコ サミ ン 多 価 マ ン ノ ーー ス 、 多 価 フ コー ス 、 ま た は ア 
プ タ マ ー 等 の 非 ペ プチ ド 種 も 含ま れ 得 る 。 リ ガン ド は 、 例 えば 、 リ ポ 多 糖 、 ま た は p 3 8 

MAP キ ナー ゼ の 活性 化 因 子 で あり 得る 。 

[2871] 

標的 化 基 は 、 上 具体 的 な 受容 体 を 標的 と する こと が 可能 な 任意 の リガ ンド で あり 得る 。 VI 
と し て は 、 制 限 な く 、 葉 酸 塩 、Gal NAc、 ガ ラク トー ス 、 マ ン ノ ー ス 、 マ ン ノ ー ス - 
6P、 ア プ タ マ ー(apatamers) 、 イ ン テ グ リン 受容 体 リ ガン ド 、 ケ モカ イン 受 
容体 リガ ンド 、 ト ラン ス フ ェ リ ン 、 ビ オチ ン 、 セ ロト ニン 受容 体 リ ガン ド 、PS MA、 エ 
ンド セリ ン 、GCPI | 、 ソ マト スタ チン 、LDL、 お よび HDL リガ ンド が 挙げ られ る 
。 特定 の 実施 形態 に お いて 、 標 的 化 基 は 、 ア プ タ マ ー で ある 。 ア プ タ マ ー は 、 人 修飾 さ れ て 
いな いこ と も 、 本 明細 書 に 開示 の 修飾 の 任意 の 組み 合わ せ を 有する こと も あり 得る 。 
[2872] 

ー 実 施 形態 に お いて 、 本 発明 の 薬学 的 組成 物 は 、 ロ ッ ク ト 核酸 と 同様 の 修飾 等 で ある が 

これ ら に 限定 され な い 化 学修 飾 を 含ん で も よい 。 

Santari s に よる も の 等 の ロッ クト 核酸 (LNA) の 調製 を 教示 する 、 代 表 的 な 
米国 特許 に は 、 各 々 が 参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 米 国 特 許 第 6, 268 
‚4905. А86, 670, 461 号 、 同 第 6, 794,4995., A6, 998, 
484 号 、 同 第 7, 053,207 号 、 同 第 7,084, 125 号 、 お よび 同 第 7, 39 
9, 845 号 が 含ま れる が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 

[ 2873] 

PNA 化 合 物 の 調製 を 教示 する 、 代 表 的 な 米国 特許 に は 、 各 々 が 参照 に より 本 明細 書 に 
組み 込ま れる 、 米 国 特許 第 5, 539,082 号 、 同 第 5, 714,331 号 、 お よび 同 
第 5 , 7 1 9, 262 号 が 含ま れる が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。PNA 化 合 物 の さら な る 


教示 は 、 例 えば 、Ni el s en et al .,Science, 1991 , 254, 
1 4 97-1500 に お いて 見 出す こと が で きる 。 
[2874] 


本 発明 の 特色 を な すい くつ か の 実施 形態 は 、 ホ ス ホ ロ チオ エー ト 骨格 を 有する ポリ ヌ ク 
レオ チ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA、 な ら び に 他 の 修飾 骨格 、 特 に 、 上 に 参照 され 


る 米国 特許 第 5, 489,677 5თ- -CH2--NH--CH2--、--CH2- 
ーN(CH3) -ー-ーO-ー-ーCH2- 一 [メチ レン (メチ ルイ ミノ ) また は MMI 骨格 と し 
Tion IC UK] გ = G 19% оО Nut @ HS) SS @ し 殺っ = = = GOB ss s= 


N(CHs)--N(CHsa)--CH2--、 お よび --N(CHsa) --CHz-- 
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CH2--[ 式 中 、 天 然 ホ スポ ホ ポジ エス テル 骨格 は 、--O-P(O) 2--O--CHz2 
ーー と し て 表 さ れる ] 、 お よび 上 に 参照 され る 米国 特許 第 5, 602, 240 号 の アミ ド 
骨格 を 有する 、 オ リ ゴ ヌ クレ オシ ド を 含む お 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 本 明細 書 の 特 
色 を な す ポ リ ヌ クレ オチ ド (pol ynucl etotides) は 、 上 に 参照 され る 米 
国 特許 第 5, 034, 506 号 の モル ホリ ノ 骨 格 構造 を 有する 。 

[2875] 

2 位 に お ける 修飾 も また 、 送 達 を 補助 し 得る 。 PELI, 2 位 に お ける 修飾 は 、 
ポリ ペプチド コー ド 配 列 に は 位置 し な い 、 す な わ ち 、 翻 訳 可能 領域 に な い 。2 位 に お け 
る 修飾 は 、5 UTR、3 "UTR、 お よび また は 尾部 領域 に 位置 し て も よい 。2 位 
に お ける 修飾 は 、2 ' 位 に お いて 次 の うち の 1 つ を 含む こと が で きる : H( すなわち 、2 
"ーー デオキシ) : F; O- 、S- 、 も し く は N- アルキル:O- 、S- 、 も し く は N- ア 
ルケ ニル : 〇 O- 、S- 、 も し く は N- ア ルキ ニル : また は O- ア ルキ ルーO- ア ルキ ル ( 
式 中 、 ア ルキ ル 、 ア ルケ ニル 、 お よび アル キ ニ ル は 、 置 換 ま た は 非 置換 C1 —C 1 o 7 JL 
キル また は C2 て C1o ア ルケ ニル お よび アル キ ニ ル で あっ て も よい 。 例示 の 好適 な 修飾 
に は 、O[ (CH2) по] СНз. оО (СН) 』。OCH3、O(CH2) МН. 

O(CH2)nCH3, O(CH2)nONH2, ОРОЗО С Ва): nON[ (CH 
2)n CH3) ] 2 が 含ま れ 、 式 中 、n お よび m は 、1 一 約 1 0 で ある 。 他 の 実施 形態 に 
お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、2 ' 位 に お いて 次 の うち 
の 1 つ を 含む : C1~ て Cio 低 級 ア ルキ ル 、 置 換 低 級 ア ルキ ル 、 ア ルカ リー ル 、 ア ラル キ 
少 。9 り = ニア ルカ リー 上ル も し く (#0 – 27>7)/%# ს. SH. SCHs. OCN, CI, Br, 
CN、CFa、OCFsa、SOCHs、SOzCHsa、ONO2、NO2、Ns、NHz 

へ テロ シク ロア ルキ ル 、 へ テロ シク ロア ルカ リー ル 、 ア ミノ アル キル アミ ノ 、 ポ リア ル 
キル アミ ノ 、 置換 シリ ル 、RNA 切 断 基 、 レ ポー ター 基 、 イ ンタ ー カ レー ター、 薬 物 動態 
特性 を 改善 する た め の 基 、 ま た は 薬 力学 特性 を 改善 する た め の 基 、 お よび 同様 の 特性 を 有 
する 他 の 置換 基 。 いく つか の 実施 形態 に お いて 、 修 飾 は 、2 '- メト キシ エト キシ ( 2? 
ーO--CHz2CH2OCHs( 2 -0- (2-ー メ トキ シ エ チ ル ) また は 2 "- МОЕ 
) と し て も 知ら れ て いる ) (Martinet al .,Helv.Chim.Acta 
, 1995, 78:486-504) すなわち 、 ア ルコ キシ ー ア ルコ キシ 基 を 含む 。 別 の 
例示 の 修飾 は 、 本 明細 書 の 以下 の 実施 例 に 記載 の 2 - ジメチル アミ ノ オ キ シ エ ト キシ 、 
すなわち 、O(CH2) 2ON(CHs) 2 基 ( 2 -DMAOE と し て も 知ら れ て いる 
) 、 お よび 同様 に 本 明細 書 の 以下 の 実施 例 に 記載 の 2 - ジメチル アミ ノエ トキ シ ( 当 技 
術 分 野 で 2 ”– 0 – ジメチル アミ ノエ トキ シ エ チ ル ま た は 2 "-DMAEOE と し て も 知 
られ る ) . tb, 2'- 0- - CL2- –0- - CH2- -N( CH2) 2 で ある 。 
他 の 修飾 は 、2 ' - メト キシ (2 "-OCHs) 、2 "- ア ミノ プロ ポキ シ (2 '- ОС 
H2CH2CH2NH2) 、 お よび 2 "- フ ルオ ロ (2"-F ) を 含む 。 同様 の 修飾 は 、 

他 の 位置 、 特 に 3 ' 未 端 ヌメ クレ オチ ド 上 の 糖 の 3 ご 位 で 、 ま た は 2 7- 5 "結合 ds RN 

А に お いて 、 お よび 5 末端 ヌクレオチド の 5 位 で 行わ れ て も よい 。 本 発明 の ポリ ヌ ク 
レオ チ ド は 、 ペ ント フラ ノシ ル 糖 の 代わ り に 、 シ クロ ブチ ル 部 分 等 の 糖 模 信 体 を 有 し て も 

よい 。 そ の よう な 修飾 糖 構造 の 調製 を 教示 する 代表 的 な 米国 特許 に は 、 各 々 が 参照 に より 

本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 米 国 特許 第 4, 981, 957 号 、 同 第 5, 118,800 号 
同 第 5, 319, 080 号 、 同 第 5, 359, 044 8. 95%5, 393, 878958. 


同 第 5, 446, 137 号 、 同 第 5, 466,786 号 、 同 第 5, 514, 7 . 同 
第 5, 519, 134 号 、 同 第 5, 567,811 号 、 同 第 5,576,427 号 、 同 第 
5,591, 722 号 、 同 第 5, 597, 909 号 、 同 第 5, 610,300 号 、 同 第 5 
, 627,.053 号 、 同 第 5, 639,873 号 、 同 第 5, 646, 265 号 、 同 第 5, 
658,8733., 9%5, 670, 633 号 、 お よび 同 第 5, 700, 920 号 が 含ま 
れる が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 

【2876】 


依然 と し て 他 の 実施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA 
は 、 細 胞 透過 性 ポリ ペプチド に 共有 結合 的 に 複合 体 化 さ れる 。 細胞 透過 性 ペプチド は 、 シ 


10 


20 


30 


40 


50 


(2659) JP 2023-175888A 2023.12.12 


グ ナ ル 配列 も 含み 得る 。 本 発明 の 複合 体 は 、 増 加 し た 安定 性 、 増 加 し た 細胞 トラ ンス フェ 
クシ ョ ン 、 お よび ププ また は 変化 し た 生体 分 布 ( 例 えば 、 具 体 的 な 組織 また は 細胞 型 に 標的 
を 定め られ る ) を 有する よう に 設計 する こと が で きる 。 

【2877】 

一 実施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 送 達 を 向 
上 させ る た め の 薬 剤 に 複合 体 化 さ れ て も よい 。 非 限定 的 な 例 と し て 、 薬 剤 は 、 参 照 に より 
全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 国際 公開 第 WO2011062965 号 に 記載 の 標的 化 ブ 
ロッ ク を 有する 標的 化 モ ノ マ ー ま た は ポリ マー 等 の モノ マー また は ポリ マー で あっ て も よ 
い 。 別 の 非 限定 的 な 例 に お いて 、 薬 剤 は 、 本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た 
は mmRNA に 共有 結合 され た 輸送 剤 で あっ て も よい (例え ば 、 各 々 が 参照 に より 全体 が 
本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 米 国 特許 第 6, 835.393 号 お よび 同 第 7,.374,77 
8 号 を 参照 の こと ) 。 さ ら に 別 の 非 限定 的 な 例 に お いて 、 薬 剤 は 、 各 々 が 参照 に より 全体 
が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 米 国 特許 第 7, 737, 108 号 お よび 同 第 8, 003, 1 
29 号 に 記載 され る 薬剤 等 の 膜 関門 輸送 向上 剤 で あっ て も よい 。 

【2878】 

別 の 実施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、SMA 
RTT POLYMER TECHNOLOGY( 登 録 商標 ) ( PHASERX( 登録 商 
標 ) , Ilnc. Seattli e, МА) に 複合 体 化 さ れ て も よい 。 
自己 集合 性 ナノ 粒子 
核酸 自己 集合 性 ナノ 粒子 

自己 集合 性 ナノ 粒子 は 、 核 酸 鎖 が 容易 に リプ ログ ラミ ング 可能 で あり 得る よう に 精密 に 
制御 され 得る 、 明 確 に 定義 され た サイ ズ を 有する 。 例 えば 、20nm 超 の 直径 が 、 向 上 し 
た 科 過 性 お よび 保持 効果 に より 腎 ク リア ラン ス を 回 避 し 、 あ る 特定 の 腫瘍 へ の 送達 を 向上 
させ る た め 、 閣 標的 化 ナ ノ 送 達 担体 の た め に 最適 な 粒 径 は 、2 0 —1 00nm で ある 。 自 
己 集合 性 核酸 ナノ 粒子 を 用 いて 、 向 上 し た 送達 の た め に 痢 標的 化 リ ガン ド の 精密 に 制御 さ 
れ た 空間 定位 お よび 密度 を 有する 、 サ イズ お よび 形 が 均一 な 単 一 の 集団 。 非 限定 的 な 例 と 
し て 、 オ リ ゴ ヌ クレ オチ ドナ ノ 粒 子 が 、 短 い DNA 断 片 お よび 治療 的 si RNA の プロ グ 
ラミ ング 可能 な 自己 集合 を 用 いて 調製 され た 。 こ れ ら の ナノ 粒子 は 、 制 御 可能 な 粒 径 な ら 
びに 標的 リガ ンド 人 箇所 お よび 密度 を 有 し て 、 分 子 的 に 同一 で ある 。DNA 断 片 お よび si 
R NA は 、1 ステ ッ プ 反応 へ と 自己 集合 し て 、 標 的 を 定め た イン ビ ボ 送達 の た め に DNA 
Zsi RNA 四 面体 ナノ 粒子 を 生成 し た 。( 参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 


Lee et al. , Nature Nanotechnology 2012 7: 
389-393). 
[2879] 


一 実施 形態 に お いて 、 本 明細 書 に 開示 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび また 
は mmRNA は 、 自 己 集 合 性 ナノ 粒子 と し て 製剤 化 さ れ 得 る 。 非 限定 的 な 例 と し て 、 核 酸 
を 用 いて 、 本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび ププ また は mmRNA の た め の 
送達 系 に 使用 され 得る ナノ 粒子 を 作製 し て も よい (例え ば 、 参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 
組み 込ま れる 、 国 際 公 開 第 WO2012125987 号 を 参照 の こと ) 。 

[2880] 

一 実施 形態 に お いて 、 核 酸 自 己 集合 性 ナノ 粒子 は 、 本 明細 書 に 開示 の ポリ ヌクレオチド 

ーー 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の コア 、 お よび ポリ マー シェ ル を 含ん で も よい 。 ポ リマ 
ー シ ェ ル は 、 本 明細 書 に 記載 され 、 か つ 当 技術 分 野 で 既知 の ポリ マー の うち の いずれ か で 
あり 得る 。 さ ら な る 実施 形態 に お いて 、 ポ リマ ー シ ェ ル を 用 いて 、 コ ア に お ける ポリ ヌ ク 
レオ チ ド 、 一 次 構築 物 (contructs)、 お よび mmRNA を 保護 し て も よい 。 
ポリ マー ベー ス の 自己 集合 性 ナノ 粒子 

ポリ マー を 用 いて 、 ナ ノ 粒 子 へ と 自己 集合 し た シー ト を 形成 し て も よい 。 こ れ ら の ナノ 
粒子 を 用 いて 、 本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび mmRNA を 送達 し て も 
よい 。 一 実施 形態 に お いて 、 こ れ ら の 自己 集合 性 ナノ 粒子 は 、 マ イク ロス ポン ジ へ と 自己 
集合 する 前 に 結晶 質 の 「 ひだ 状 」 の シー ト を 形成 する RNA ヘ へ ヘア ピン の 長い ポリ マー で 形 
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成 さ れる 、 マ イク ロス ポン ジ で あっ て も よい 。 こ れ ら の マイ クロ スポ ンジ は 、 効 率 的 な 担 
体 と し て 機能 し 得 、 積 荷 を 細胞 に 送達 する こと が 可能 で あり 得る 、 密 に 充填 され た スポ ン 
ジ 様 の 微粒 子 で ある 。 マ イク ロス ポン ジ は 、 直 径 1 wm~300nm で あり 得る 。 マ イク 
ロス ポン ジ は 、 当 技術 分 野 で 既知 の 他 の 薬剤 と 複合 体形 成 さ れ て 、 よ り 大 きい マイ クロ ス 
ポン ジ を 形成 する こと が で きる 。 非 限定 的 な 例 と し て 、 マ イク ロス ポン ジ は 、 ポ リカ チオ 
ン ポ リエ チレ ン イ ミン (pol yethyl eneime) (PEI ) 等 の 、 細 胞 取り 込 
み を 促進 する た め の 人 外側 層 を 形成 する 薬剤 と 複合 体形 成 さ れ 得 る 。 こ の 複合 体 は 、 高 温 ( 
150 C) で 安定 し た まま で あり 得る 、250nm 直 径 の 粒子 を 形成 する こと が で きる ( 
参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Grabow and Jaegar,Na 
ture Materials 2012, 1 1 :269-269) 。 さ ら に これ ら の マ 
イク ロス ポン ジ は 、 リ ボ ヌ ク レア ー ゼ に よる 分 解 か ら の 並外れ た 保護 度 を 示す こと が 可能 
で あり 得る 。 

[2881] 

別 の 実施 形態 に お いて 、 マ イク ロス ポン ジ 等 で ある が 、 こ れ ら に 限定 され な い ボ ポリ マー 
ベー ス の 自己 集合 性 ナノ 粒子 は 、 完 全 に プロ グラ ミン グ 可 能 な ナノ 粒子 で あり 得る 。 ナノ 
粒子 の 形状 、 サ イズ 、 お よび 化学 量 を 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 お よび ププ また は 
mmRNA 等 で ある が 、 こ れ ら に 限定 され な い 積 荷 の 送達 に 最適 な ナノ 粒子 を 作り 出す た 
め に 、 精 密 に 制御 する こと が で きる 。 

[2882] 

ー 実 施 形態 に お いて 、 ポ リマ ー ベ ー ス の ナノ 粒子 は 、 本 明細 書 に 開示 の ポリ ヌ ク レ オ チ 
ド 、 一 次 構築 物 、 お よび ノン ま た は mmRNA の コア 、 な ら び に ポリ マー シェ ル を 含み 得る 
ი ポリ マー シェ ル は 、 本 明細 書 に 記載 され 、 か つ 当 技術 分 野 で 既知 の ポリ マー の うち の い 
ずれ か で あり 得る 。 さ ら な る 実施 形態 に お いて 、 ポ リマ ー シ ェ ル を 用 いて 、 コ ア に お ける 
ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび ププ また は mmRNA を 保護 し て も よい 。 
[2883] 

さら に 別 の 実施 形態 に お いて 、 ポ リマ ー ベ ー ス の ナノ 粒子 は 、 参照 に より 全体 が 本 明細 
書 に 組み 込ま れる 国際 公開 第 WO2013009736 号 に 記載 され る モノ マー 等 の 複数 
の 不 均 一 な モノ マー を 含む 非核 酸 ポ リマ ー を 含ん で も よい 。 
無機 ナノ 粒子 

本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび ププ また は mmRNA は 、 無 機 ナ ノ 粒 子 
中 に 製剤 化 さ れ て も よい (参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 米 国 特許 第 8, 2 
57, 745 号 ) 。 無 機 ナ ノ 粒 子 は 、 水 膨潤 性 で ある 粘土 物質 を 含ん で も よい が 、 こ れ ら 
に 限定 され な い 。 非 限定 的 な 例 と し て 、 無 機 ナ ノ 粒 子 は 、 単 純 な ケイ 酸 塩 か ら 作 製 さ れる 
合成 スメクタイト 粘土 を 含ん で も よい (例え ば 、 各 々 が 参照 に より それ ら の 全体 が 本 明細 
書 に 組み 込ま れる 、 米 国 特許 第 5, 585, 108 号 お よび 同 第 8, 257, 745 号 を 
参照 の こと ) 。 

[2884] 

ーー 実施 形 態 に お いて 、 無 機 ナ ノ 粒 子 は 、 本 明細 書 に 開示 の 修飾 核酸 の コア 、 お よび ポリ 
マー シェ ル を 含ん で も よい 。 ポ ボ ポリマー シェ ル は 、 本 明細 書 に 記載 され 、 か つ 当 技術 分 野 で 
既知 の ポリ マー の うち の いずれ か で あり 得る 。 さ ら な る 実施 形態 に お いて 、 ポ リマ ー シ ェ 
ル を 用 いて 、 コ ア に お ける 修飾 核酸 を 保護 し て も よい 。 

半 導 性 お よび 金属 性 ナノ 粒子 

本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび ププ ま た は mmRNA は 、 半 導 性 また は 
金属 性 材料 を 含む 水分 散 性 ナノ 粒子 中 に 製剤 化 さ れる か (参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組 
み 込 まれ る 、 米 国 公 開 第 201 20228565 号 ) 、 ま た は 磁性 ナノ 粒子 中 に 形成 され 
て も よい (各々 が 参照 に より その 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 米 国 公開 第 20120 
265001 号 お よび 同 第 201 20283503 号 ) 。 水 分 散 性 ナノ 粒子 は 、 疎 水性 ナ 
ノ 粒 子 で あっ て も 親水 性 ナノ 粒子 で あっ て も よい 。 

[2885] 
ー 実 施 形態 に お いて 、 半 導 性 お よび プ ま た は 人 金属 性 ナノ 粒子 は 、 本 明細 書 に 開示 の ポリ 
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ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび ノ プ ま た は mmRNA の コア 、 な ら び に ポリ マー シェ ル 
を 含ん で も よい 。 ポリマー シェ ル は 、 本 明細 書 に 記載 され 、 か つ 当 技術 分 野 で 既知 の ポリ 
マー の うち の いずれ か で あり 得る 。 さ ら な る 実施 形態 に お いて 、 ポ リマ ー シ ェ ル を 用 いて 

コア に お ける ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび ププ また は mmRNA を 保護 し て も 
よい 。 
ゲル お よび ヒド ロ ゲ ル 

一 実施 形態 に お いて 、 本 明細 書 に 開示 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび また 
は mmRNA は 、 対 象 に 注入 され る と ゲル を 形成 し 得る 、 当 技術 分 野 で 既知 の 任意 の ヒド 
ロ ゲ ル 中 に カプ セル 封入 され て も よい 。 ヒ ドロ ゲル は 、 親 水性 で あり 、 と き に は 、 水 が 分 
散 媒 体 で ある コロ イド 状 ゲ ル と し て 見 出さ れる 、 ポ リマ ー 鎖 の ネッ トワ ー ク で ある 。 ヒド 
ロ ゲ ル は 、 高 度 に 吸収 性 の ( それ ら は 、99% 超 の 水 を 含有 すす る こと が で きる ) 天然 また 
は 合成 ポリ マー で ある 。 ヒ ドロ ゲル は 、 そ れ ら の か な り の 含水 量 の た め 、 天 然 組織 と 非常 
に 類似 し た 柔軟 度 も 有する 。 本 明細 書 に 記載 の ヒド ロ ゲ ル を 用 いて 、 生 体 適合 性 、 生 分 解 
性 、 か つ プ また は 多孔 質 で ある 脂質 ナノ 粒子 を カプ セル 封入 し て も よい 。 

[2886] 

非 限定 的 な 例 と し て 、 ヒ ドロ ゲル は 、 ア プ タ マ ー 官 能 化 ヒド ロ ゲ ル で あっ て も よい 。 ア 
プ タ マ ー 官 能 化 ヒド ロ ゲ ル は 、 核 酸 ハ イブ リ ダ イ ゼ ーション を 用 いて 1 つ 以 上 の ポリ ヌ ク 
レオ チ ド 、 一 次 構築 物 、 お よび ププ ま た は mmRNA を 放出 する よう に プロ グラ ミン グ さ れ 
て も よい 。 (参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Batti g еї al., 
J. Am. Chem. Society. 2012 134: 12410-12413), 
[2887] 

別 の 非 限定 的 な 例 と し て 、 ヒ ドロ ゲル は 、 反 転 オ パー ル と し て 成形 され て も よい 。 オ パ 
ー ル ヒド ロ ゲ ル は 、 よ り 高 い 膨 潤 率 を 示し 、 そ の 膨潤 速度 も また 1 桁 分 より 速い 。 オ パー 
ル ヒ ドロ ゲル を 生成 する 方 法 お よび オパール ヒド ロ ゲ ル の 説明 は 、 参照 に より 全体 が 本 明 
細 書 に 組み 込ま れる 国際 公開 第 WO2012148684 号 に 記載 され て いる 。 
[2888] 

さら に 別 の 非 限定 的 な 例 に お いて 、 ヒ ドロ ゲル は 、 抗 菌 性 ヒド ロ ゲ ル で あっ て も よい 。 
抗 細菌 性 ヒド ロ ゲ ル は 、 医 薬品 等 級 お よび ププ ま た は 医療 等 級 の 銀 塩 お よび アロ エ ベ ラ ゲ ル 
も し く は 抽出 物 等 で ある が 、 こ れ ら に 限定 され な い 、 薬学 的 許容 され る 塩 ま た は 有機 材料 
を 含ん で も よい 。 (参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 国 際 公 開 第 WO201 2 
151438 号 ) 。 

[2889] 

ーー 実施 形 態 に お いて 、 修 飾 mRNA は 、 脂 質 ナ ノ 粒 子 中 に カプ セル 封入 され て も よく 、 
次 いで この 脂質 ナノ 粒子 が 、 ヒ ドロ ゲル (hyrdogel ) 中 に カプ セル 封入 され て も 
よい 。 

[2890] 

一 実施 形態 に お いて 、 本 明細 書 に 開示 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび また 
は mmRNA は 、 当 技術 分 野 で 既知 の 任意 の ゲル 中 に カプ セル 封入 され て も よい 。 非 限定 
的 な 例 と し て 、 ゲ ル は 、 フ ルオ ロウ ラ シ ル 注入 用 ゲル 、 ま た は 当 技 術 分 野 で 既知 の 化学 化 
合 物 お よび ププ もしくは 薬物 を 含有 する フル オロ ウラ シル 注入 用 ゲル で あっ て も よい 。 別 の 
例 と し て 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 お よび プ ま た は mmRNA は 、 エ ピ ネ フリ ン 
を 含有 する フル オロ ウラ シル ゲル 中 に カプ セル 封入 され て も よい ( 例え ば 、 参照 に より 全 
体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Smi th et al. Cancer Chemoth 
erapty ап а Pharmacology，1999 44(4):267-2 
7 4 を 参照 の こと ) 。 

[2891] 

ー 実 施 形態 に お いて 、 本 明細 書 に 開示 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび また 
は mmRNA は 、 フ ィ ブ リン ゲル 、 フ ィ ブ リン ヒド ログ ゲル 、 ま た は フィ ブリ ン 閑 中 に カプ 
セル 封入 され て も よい 。 別 の 実施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 お よび 
グ ま た は mmRNA は 、 フ ィ ブ リン ゲル 、 フ ィ ブ リン ヒド ロ ゲ ル 、 ま た は フィ ブリ ン 灯 中 
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に カプ セル 封入 され る 前 に 、 脂 質 ナ ノ 粒 子 ま た は 急速 排出 脂質 ナノ 粒子 中 に 製剤 化 さ れ て 
も よい 。 さらに 別 の 実施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 お よび プ ま た は 
mmRNA は 、 フ ィ ブ リン ゲル 、 ヒ ドロ ゲル 、 ま た は フィ ブリ ン 灯 中 に カプ セル 封入 され 
る 前 に 、 リ ポ プ レ ックス と し て 製剤 化 さ れ て も よい 。 フ ィ ブ リン ゲル 、 ヒ ドロ ゲル 、 お よ 
LM IL. 2 つの 構成 成分 、 す な わ ち フィ ブリ ノー ゲン 溶液 お よび カル シウム が 豊富 で ある 
トロ ン ビ ン 溶 液 を 含む (例え ば 、 各 々 が 参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Sp 
їз c er a n d Mi kos, Journal o f Controlled Rel 
ease 2010.148: 49-55. Кї аа et a 1 . Journal 0 
f Controlled Release 2012.157:80-85 を 参照 の こ 
と ) 。 フ ィ ブ リン ゲル 、 ヒ ドロ ゲル 、 お よび ププ また は 炎 の 構成 成分 の 濃度 は 、 フ ィ ブ リン 
ゲル 、 ヒ ドロ ゲル 、 お よび ググ ま た は 灯 の 放出 特性 を 変更 する こと 等 で ある が 、 こ れ ら に 了 眼 
定 さ れ な い 、 ゲ ル 、 ヒ ドロ ゲル 、 お よび ググ また は 灯 の 特性 、 ネ ットワーク メッ シュ サイ ズ 
お よび ププ また は 分 解 特 性 を 変更 する よう に 変化 させ る こと が で きる 。 (例え ば 、 各 々 が 
参照 に より その 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Spi сег and Mi kos , J 


o ur na | o f Control | ed Release 2010.148: 49 
-55, Kidd et al. Journal o f Control | ed Ке 1 
ease 2012.157: 80 - 85 5. Cartel as е t al. Tissue 


Engineering 20:08. 14:119-128 を 参照 の こと ) 。 こ の 特長 
は 、 本 明細 書 に 開示 の 修飾 mRNA を 送達 する た め に 使用 され る と き に 有利 で あり 得る 。 
( 例え ば 、 各 々 が 参照 に より その 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Ki dd et а I 

Journal o f Controlled Release 2012.157: 
80-85、Catel as 6 t al. Tissue Engineering 2 
0008. 1 4 : 1 19-128 を 参照 の こと ) 。 
カチ オン お よび アニ オン 

本 明細 書 に 開示 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび ノノ ま た は mmRNA の 製剤 は 

カチ オン また は アニ オン を 含ん で も よい 。 一 実施 形態 に お いて 、 製剤 は 、Zn 2 +. C 
a 2+. Cს2+. Мө +. 、 お よび これ ら の 組み 合わ せ 等 で ある が 、 こ れ ら に 限定 され な 
い 金 属 カ チオ ン を 含む 。 非 限定 的 な 例 と し て 、 製 剤 は 、 ポ リマ ー、 な ら び に 金属 カチ オン 
と 錯 化 され た ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび プ ま た は mmRNA を 含ん で も よい 
( 例え ば 、 各 々 が 参照 に より その 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 米 国 特許 第 6, 265 
, 389 号 お よび 同 第 6 5 5 5, 525 号 を 参照 の こと ) 。 
成形 され た ナノ 粒子 お よび 微粒 子 

本 明細 書 に 開示 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび ププ また は mmRNA は 、 ナ ノ 
粒子 お よび また は 微粒 子 中 に 製剤 化 さ れ て も よい 。 こ れ ら の ナノ 粒子 お よび プ ま た は 往 
粒子 は 、 任 意 の サイ ズ 形 お よび 化学 組成 へ と 成形 され 得る 。 例 と し て 、 ナ ノ 粒 子 お よび 
また は 微粒 子 は 、L 上 1 QUI DA TECHNOLOGI ES( 登 録 商標 ) ( Morri 
s vi | | 6, МС) に よる PRI NT( 登 録 商標 ) 技術 を 用 いて 作製 する こと が で きる 
( 例え ば 、 参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 国 際 公 開 第 WO20070243 
23 号 を 参照 の こと ) 。 

[2892] 

ー 実 施 形態 に お いて 、 成 形 さ れ た ナノ 粒子 は 、 本 明細 書 に 開示 の ポリ ヌクレオチド 、 一 
次 構築 物 、 お よび プ ま た は mmRNA の コア 、 な ら び に ポリ マー シェ ル を 含ん で も よい 。 
ポリ マー シェ ル は 、 本 明細 書 に 記載 され 、 か つ 当 技術 分 野 で 既知 の ポリ マー の うち の い ず 
れ か で あり 得る 。 さ ら な る 実施 形態 に お いて 、 ポ リマ ー シ ェ ル を 用 いて 、 コ ア に お ける ポ 
リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 お よび ププ また は mmRNA を 保護 し て も よい 。 
ナノ ジャ ケッ ト ( NanoJackets) お よび ナノ リポ ソー ム (NanoLipos 
o mes ) 

本 明細 書 に 開示 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび ププ また は mmRNA は 、Ke 
y s tone Nano(State College, PA) に よる ナノ ジャ ケッ ト お 
よび ナノ リポ ソー ム 中 に 製剤 化 さ れ て も よい 。 ナ ノ ジ ャ ケッ ト は 、 体 内 で 自然 に 見 つけ ら 
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れ 、 カ ル シ ウ ム 、 リ ン 酸 塩 を 含み 、 ま た 少量 の ケイ 酸 塩 も 含み 得る 、 化 合 物 で 作製 され る 
ი ナノ ジャ ケッ ト は 、 サ イズ が 5 て 50nm の 範囲 で あり 得 、 こ れ を 用 いて 、 ポ リ ヌ クレ 
オチ ド 、 一 次 構築 物 、 お よび プ ま た は mmRNA 等 で ある が 、 こ れ ら に 限定 され な い 親 水 
性 お よび 疎水 性 化合 物 を 送達 する こと が で きる 。 

[2893] 

ナノ リポ ソー ム は 、 体 内 で 天然 に 生じ る 脂質 等 で ある が 、 こ れ ら に 限定 され な い 脂 質 で 
作製 され る 。 ナ ノリ リポソーム は 、 サ イズ が 60~ て 80nm の 範囲 で あり 得 、 こ れ を 用 いて 
ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび ププ また は mmRNA 等 で ある が 、 こ れ ら に 限定 
され な い 親 水性 お よび 疎水 性 化合 物 を 送達 する こと が で きる 。 一 態様 に お いて 、 本 明細 書 
に 開示 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび ププ また は mmRNA は 、 セ ラミ ドナ ノリ 
ポ ソ ー ム 等 で ある が 、 こ れ ら に 限定 され な い ナ ノリ ポ ソ ー ム 中 に 製剤 化 さ れる 。 

ВА Ж AI 

薬学 的 製剤 は 、 本 明細 書 で 使用 され る と き 、 所 望 さ れる 特定 の 剤 形 に 適し て いる 、 あ り 
と あら ゆる 溶媒 、 分 散 媒 体 、 希 釈 剤 、 ま た は 他 の 液体 ビ ヒ クル 、 分 散 も し く は 懸 濁 助 剤 、 
界面 活性 剤 、 等 張 剤 、 増 粘 剤 も し く は 乳化 剤 、 防 腐 剤 、 固 体 結合 剤 、 滑 沢 剤 等 を 含む 、 薬 
学 的 に 許容 され る 農 形 剤 を さら に 含ん で も よい 。 参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れ 
る 、Remington's The Science and Practice 0 
f Pharmacy，21st Edition, А. В. Gennaro(Li pp 
i ncott,p Williams & Wi lkins, Bal ti mor e , MD, 2 
006 は 、 薬 学 的 組成 物 を 製剤 化す る の に 使用 され る 種々 の 財 形 剤 お よび これ ら の 調製 の 
た め の 既 知 の 技法 を 開示 する 。 任 意 の 従来 の 駆 形 剤 媒体 が 任意 の 望ま し く な い 生 体 影 響 を 
引き 起こ すか 、 ま た は さも な けれ ば 薬学 的 組成 物 の 任意 の 他 の 構成 成分 (複数 可 ) と 有害 
な 様態 で 相互 作用 する と いっ た 、 物 質 ま た は その 誘導 体 と 不適 合 性 で ある 場合 を 除い て 、 
その 使用 が 本 開示 の 範囲 内 で 企図 され る 。 

[289 4] 

いく с^ CO МИ 25 IC Б\ С, жю 57 2 + L C REKI, Db < k t$ 9 5 %、 少 な 
く と も 9 6 %、 少 な く と も 97%、 少 な く と も 98%、 少 な く と も 999%、 ま た は 1 00 
% 純 粋 で ある 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 農 形 剤 は 、 ヒ ト に お ける 使用 お よび 獣医 学 
的 使用 に 対し て 認可 され て いる 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 農 形 剤 は 、 米 国 食品 医薬 
品 局 (Uni t ed States Food and Drug Administr 
ation) に よっ て 認可 され て いる 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 農 形 剤 は 、 医 薬品 
等 級 で ある 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 農 形 剤 は 、 米 国 薬 局 方 (Uni t ed St 
ates Pharmacopoeia(USP)) 、 欧 州 薬局 方 (European 


7/ 


Pharmacopoeia(EP)) 、 英 国 薬 局 方 ( British Pharmac 
opoeia) 、 お よび プ ま た は 国際 薬局 方 (1 nternati onal Pharm 
acopoeia) の 基準 を 満た し て いる 。 

[2895] 


莫 学 的 组 成 物 O 揭 造 公使 用 立 机 召 莫 学 的 友 许 容 立 机 召 赋 形 剂 世人 考 、 不 活性 希 积 剂 、 分 散 
化 剤 お よび も し く は 人 造 粒 剤 、 界 面 活性 剤 お よび も し く は 乳化 剤 、 崩 壊 剤 、 結 合 剤 、 防 
腐 剤 、 緩 衝 剤 、 滑 沢 剤 、 な ら び に ププ また は 油 が 含ま れる が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 そ の 
よう な 冊 形 剤 が 任意 に 薬学 的 組成 物 中 に 含ま れ て も よい 。 

[2896] 

例示 の 希釈 剤 に は 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム 、 炭 酸 ナ トリ ウム 、 リ ン 酸 カル シウム 、 リ ン 酸 二 カ 
ル シ ウ ム 、 硫 酸 カ ル シ ウ ム 、 リ ン 酸 水素 カル シウム 、 リ ン 酸 ナトリウム 、 ラ クト ー ス 、 シ 
ョ 糖 、 セ ル ロ ー ス 、 和 微小 結晶 セル ロー ス 、 カ オリ ン 、 マ ン ニ トー ル 、 ソ ルビ トー ル 、 イ ノ 
シト ー ル 、 塩 化 ナ オト リウ ム 、 乾 燥 デン プン 、 ト ウ モ ロコ シ デ ン プン 、 粉 糖 等 、 お よび / ま 
た は これ ら の 組み 合わ せ が 含 まれ る が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 

【2897】 

例示 の 人造 粒 剤 お よび プ ま た は 分 散 化 剤 に は 、 ジ ャ ガイ モデ ンプ ン 、 ト ウ モ ロコ シ デ ン プ 

ン 、 タ ビ ピオ カ デ ン プ ン 、 デ ンプ ング リコ ー ル 酸 ナ トリ ウム 、 粘 土 、 アル ギン 酸 、 グ アー ガ 
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ム 、 相 橘 パ ルプ 、 寒 天 、 ベ ント ナイ ト 、 セ ル ロ ー ス お よび 木質 製品 、 天 然 ス ポン ジ 、 カ チ 
オン 交換 樹脂 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム 、 ケ イ 酸 塩 、 炭 酸 ナ トリ ウム 、 架 橋 ポ リ ( ビ ニル -ー ピ ロリ 
ドン ) ( クロ スポ ビ ド ン ) 、 ナ トリ ウム カル ボキ シメ チル デン プン (デン プン グリ コー ル 
酸 ナ トリ ウム ) 、 カ ル ボ キシ メチ ル セ ル ロー ス 、 架 橋 カ ル ボ キシ メチ ル セ ル ロー スナ トリ 
ウム (クロ スカ ル メ ロー ス ) 、 メ チル セル ロー ス 、egw 化 デン プン (デン プン 1500) 、 
微小 結晶 デン プン 、 水 不溶 性 デン プン 、 カ ル シ ウ ムカ ル ボ キシ メチ ル セ ル ロー ス 、 ケ イ 酸 
アル ミニ ウム マグ ネ シ ウ ム (VEEGUM( 登 録 商標 ) ) 、 ラ ウリ ル 硫 酸 ナ トリ ウム 、 第 
四 級 アン モニ ウム 化合 物 等 、 な ら び に ププ また は これ ら の 組み 合わ せ が 含 まれ る が 、 こ れ ら 
に 限定 され な い 。 

[2898] 

例示 の 界面 活性 剤 お よび プ ま た は 乳化 剤 に は 、 天 然 乳化 剤 ( 例え ば 、 ア カシ ア 、 寒 天 、 
アル ギン 柄 、 ア ル ギ ン 酸 ナ トリ ウム 、 ト ラガ ント 、 コ ンド ラッ クス (chondrux) 
コレ ステ ロー ル 、 キ サン タン 、 ペ クチ ン 、 ゼ ラチ ン 、 ME, 0747. 4#48L. ILAZ 
テロ ー ル 、 ワ ックス 、 お よび レシ チン ) 、 コ ロイ ド 状 粘土 (例え ば 、 ベ ント ナイ ト [ ケイ 
酸 ア ルミ ニウム ] お よび VEEGUM( 登録 商 標 ) [ ケイ 酸 ア ルミ ニウム マグ ネ シ ウ ム ] 
) 、 長 鎖 ア ミノ 酸 誘 導体 、 高 分 子 量 ア ルコ ー ル ( 例え ば 、 ია. .. 
アル コー ル 、 オ レイ ル ア ル コー ル 、 モ ノ ス テ アリ ン 酸 トリ アセ チン (tr iacetin 
monostearate) 、 ジ ステ アリ ン 酸 エチ レン 7 ასა. г, 酸 
グリ セリ ル 、 お よび モノ ステ アリ ン 酸 プロ ピレン グリ コー ル 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コー ル ) 、 
カル ボマー( 例え ば 、 カ ル ボ キシ ポリ メチ レン 、 ポ リア クリ ル 酸 、 ア クリ ル 酸 ポリ マー、 
お よび カル ボキ シビ ニル ポリ マー) 、 カ ラ ギ ー ナ ン 、 セ ル ロ ー ス 誘導 体 ( 例え ば 、 カ ル ボ 
キシ メチ ル セ ル ロー スナ トリ ウム 、 粉 末 化 セル ロー ス 、 ヒ ドロ キシ メチ ル セ ル ロー ス 、 ヒ 
ドロ キシ プロ ピル セル ロー ス 、 ヒ ドロ キシ プロ ピル メチ ル セ ル ロー ス 、 メ チル セル ロー ス 
) 、 ソ ルビ タン 脂肪 酸 エ ステ ル ( 例え ば 、 モ ノラ ウリ ル 酸 ポリ オキ シ エ チ レン ソル ビタ ン 
[TWEEN( 登 録 商標 ) 20] 、 ポ リオ キシ エチ レン ソル ビタ ン [TWEENn( 登録 
商標 ) 6 0 ] 、 モ ノ オ レ イン 酸 ポ リオ キシ エチ レン ソル ビタ ン [TWEEN( 登 録 商標 ) 
80 ] 、 モ ノ パ ルミ チン 酸 ソ ルビ タン [SPAN( 登録 商 標 ) 40] 、 モ ノ ス テ アリ ン 酸 
ソル ビタ ン [ SPAN( 登 録 商標 ) 6 0] 、 ト リス テア リン 酸 ソ ルビ タン [SPAN( 登 
録 商標 ) 6 5 ] 、 モ ノ オ レ イン 酸 グ リセ リル 、 モ ノ オ レ イン 酸 リ ソレ ルビ タン [SPAN( 登 
録 商標 ) 80 ] ) 、 ポ リオ キシ エチ レン エス テル (例え ば 、 モ ノ ス テ アリ ン 酸 ポリ オキ シ 
エチ レン [MYRJ (登録 商標 ) 4 5 ] 、 ポ リオ キシ エチ レン 硬化 ヒマ シ 油 、 ポ リエ トキ 
シル 化 (pol yethoxyl ated) ヒ マシ 油 、 ス テア リン 酸 ポ リオ キシ メチ レン 
お よび SOLUTOL (登録 商標 ) ) 、 シ ョ 糖 脂肪 酸 エ ステ ル 、 ポ リエ チレ ング リコ ー 
ル 脂 肪 酸 エ ステ ル ( 例え ば 、CREMOPHOR( 登録 商 標 ) ) 、 ポ リオ キシ エチ レン エ 
ー テ ル 、( 例え ば 、 ポ リオ キシ エチ レン ラウ リル エー テル [BRI I (登録 商標 ) 3 О ] 
) 、 ポ リ ( ビ ニル - ピロ リド ン ) 、 モ ノラ ウリ ル 酸 ジェ チレ ング リコ ー ル 、 オ レイ ン 酸 ト 
リエ タ ノ ー ル アミ ン 、 オ レイ ン 酸 ナトリウム 、 オ レイ ン 酸 カリ ウム 、 オ レイ ン 酸 エチ ル 、 
オレ イン 酸 、 ラ ウリ ル 酸 エチ ル 、 ラ ウリ ル 硫 酸 ナ トリ ウム 、PLUORI МС ( 登録 商標 
) Е 68、POLOXAMER( 人 登録 商 標 ) 1 88、 臭 化 セ トリ モニ ウム 、 塩 化 セ チル 
ピリ ジニ ウム 、 塩 化 ベ ン ザ ルコ ニウム 、 ド キュ セー トナ トリ ウム 等 、 な ら び に ププ また は こ 
れ ら の 組み 合わ せ が 含 まれ る が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 

[2899] 

例示 の 結合 剤 に は 、 デ ンプ ン ( 例え ば 、 ト ウ モ ロコ シ デ ン プン お よび デン プン ペー スト 
1) ; ゼラ チン ---–––-.-....–” ი ი გ ა 
8. 750 -– 2. 7%9ჩნწ – I. YZK, ) ; 天然 お よび 合成 ガム ( 例え ば 、 ア カ 
シア 、 ア ル ギ ン 酸 ナ トリ ウム 、 ア イリ ッシュ ・ モ ス の 抽出 物 、 パ ン ワ ー ル ガム (panw 
ar _2-- йл. gum). 4 X#X–II#(CI sapol 
husk) の 粘液 、 カ ル ボ キシ メチ ル セ ル ロー ス 、 メ チル セル ロー ス 、 エ チル セル ロー ス 
ヒド ロキ シ エ チ ル セ ル ロー ス 、 ヒ ドロ キシ プロ ピル セル ロー ス 、 ヒ ドロ キシ プロ ピル メ 
チル セル ロー ス 、 微小 結晶 セル ロー ス 、 酢 酸 セ ル ロ ー ス 、 ポ リ ( ビ ニル - ピ ロリ ドン ) 、 
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ケイ 酸 ア ルミ ニウム マグ ネ シ ウ ム (Veegum( 登录 商标 ) ) 、 お よび カラ マツ アラ ビ 
ノ ガ ラク タン (| ar ch arabogal actan) ) ; アルギン酸 塩 :) ポリ エチ 
レン オキ シド : ポリ エチ レン グリ コー ル : 無機 カル シウム 塩 : ケ イ 酸 : ボリ メタ クリ レー 
К; ワッ クス : K; アル コー ル 等 : なら びに これ ら の 組み 合わ せ が 含 まれ る が 、 こ れ ら に 


例示 の 防腐 剤 に は 、 酸 化 防止 剤 、 キ レー ト 剤 、 抗 菌 性 防腐 剤 、 抗 真菌 性 防腐 剤 、 ア ルコ 
ー ル 防腐 剤 、 酸 性 防腐 剤 、 お よび また は 他 の 防腐 剤 が 含ま れ 得 る が 、 საა... 
な い 。 例 示 の 酸化 防止 剤 に は 、& ト コ フ ェ ロー ル 、 ア スコ ルビ ン 酸 、 パ ルミ チン 酸 ア スコ 
ルビ ル (a s cor bi c ) 、 ブ チル 化 ヒ ドロ キシ アニ ソー ル 、 ブ チル 化 ヒ ドロ キシ トル 
エン 、 モ ノ チ オグ リセ ロー ル 、 メ タ 重 亜硫酸 カリ ウム 、 プ ロ ピ オン 酸 、 没 食 子 酸 プ ロ ピ ル 
アス コル ビン 酸 ナ トリ ウム 、 重 亜硫酸 ナトリウム 、 メ タ 重 亜硫酸 ナトリウム 、 お よび 
2.» まれ る が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 例示 の キレ ー ト 剤 に は 、 エ 
チレ ンジ アミ ン テ ト ラ 酢 酸 (EDTA) 、 ク エン 酸 一 水 和 物 、 エ デ ト 酸 二 ナ トリ ウム 、 エ 
デ ト 酸 二 カ リウ ム 、 エ デ ト 酸 、 フ マル 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 リ ン 酸 、 エ デ ト 酸 ナトリウム 、 酒 石 
酸 、 お よび ププ また は エ デ ト 酸 三 ナトリウム が 含ま れる 。 例示 の 抗菌 性 防腐 剤 に は 、 塩 化 ベ 
ン ザ ルコ ニウム 、 塩 化 ベ ン ゼ トニ ウム 、 ベ ンジ ル ア ル コー ル 、 ブ ロ ノ ポー ル 、 セ トリ ミド 
塩化 セチル ピリ ジニ ウム 、 ク ロ ル ヘ へ キシ ジン 、 ク ロロ ブタ ノー ル 、 ク ロロ クレ ゾー ル 、 
クロ ロキ シレ ノー ルル (chl oroxyl enol ) 、 ク レゾ ー ル 、 エ チル アル コー ル 、 
グリ セリ ン 、 へ キ セ チ ジ 、 イ ミド 尿素 、 フ ェ ノ ー ル 、 フ ェ ノ キシ エタ ノー ル 、 フ ェ ニ ル エ 
チル アル コー ル 、 硝 酸 フ ェ ニ ル 水 銀 、 プ ロ ピ レン グリ コー ル 、 お よび ププ また は チ メ ロ サー 
ル が 含ま れる が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 例示 の 抗 真 菌 性 防腐 剤 に は 、 ブ チル パラ ベン 、 
メチ ル パ ラ ベン 、 エ チル パラ ベン 、 プ ロ ピ ル パ ラ ベン 、 安 息 香 柄 、 ヒ ドロ キシ 安息 香 酸 、 
安息 香 酸 カ リウ ム 、 ソ ルビ ン 酸 カリ ウム 、 安 息 香 酸 ナ トリ ウム 、 プ ロ ピ オン 酸 ナ トリ ウム 
お よび ププ また は ソル ビン 酸 が 含ま れる が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 例示 の アル コー ル 防 
腐 剤 に は 、 エ タ ノ ー ル 、 ポ リエ チレ ング リコ ー ル 、 フ ェ ノ ー ル 、 フ ェ ノ ー ル 系 化合 物 、 ビ 
ス フ ェ ノ ー ル 、 ク ロロ ブタ ノー ル 、 ヒ ドロ キシ 安息 香 酸 塩 、 お よび また は フェ ニル エチ 
ル ア ル コー ル が 含ま れる が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 例示 の 酸性 防腐 剤 に は 、 ビ タ ミ ン A 
ビタ ミン C、 ビ タ ミ ン EE 、 B- カロ テン 、 ク エン 酸 、 酢 酸 、 ジ ヒド ロ 酢 酸 、 ア スコ ルビ 
ン 酸 、 ソ ルビ ン 酸 、 お よび ププ また は フィ チン 酸 が 含ま れる が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 他 
の 防腐 剤 に は 、 ト コ フ ェ ロー ル 、 酢 酸 ト トコフェロール 、 メ シル 酸 デ テロ キシ ム ( det e 
r oxi me тезу! ate) 、 セ トリ ミド 、 ブ チル 化 ヒ ドロ キシ アニ ソー ル (BH 
გაბი... (hydroxytol uened) (BHT) 、 エ 
チレ ンジ アミ ン 、 ラ ウリ ル 硫 酸 ナ トリ ウム (SLS) 、 ラ ウリ ル エ ー テ ル 硫 酸 ナ トリ ウム 
–>–-:....:იიიეეუ–კა0ძიძთძოიიი”/”იძიიიიი.. 
硫酸 カリ ウム 、GLYDANT PLUS( 登 録 商標 ) РНЕМОМІ Р (登録 商 標 ) 
メチ ル パ ラ ベン 、GERMALL( 登 録 商 標 ) 1 1 5、GERMABEN( 登録 商標 ) 
Il 、NEOLONE( 商 標 ) 、KATHON( 商 標 ) 、 お よび ププ また は EUXYL( 登 
録 商標 ) が 含ま れる が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 
[2901] 
例示 の 緩衝 剤 に は 、 エン 酸 緩 衝 液 、 酢 酸 緩 衝 液 、 リ ン 酸 緩衝 液 、 塩 化 ア ン モ ニウム 、 
炭酸 カル シウム 、 „ააა クエ ン 酸 カル シウム 、 グ ルビ オン 酸 カ ル シ ウ ム 、 グ ル 
セ プ チ ン 酸 カル シウム 、 グ ルコ ン 酸 カル シウム 、D- グル コン 柄 、 グ リセ ロリ ン წეს“ 
ウム 、 乳 酸 カ ル シ ウ ム 、 プ ロ パ ン 酸 、 レ ブリ ン 酸 カル シウム 、 ペ ンタ ン 酸 、 第 ニ リ ン 酸 カ 
ル シ ウ ム 、 リ ン 酸 、 第 三 リ ン 酸 カル シウム 、 リ ン 酸 水素 カル シウム 、 酢 酸 カ リウ ム 、 塩 化 
カリ ウム 、 グ ルコ ン у. カリ ウム 混合 物 、 第 ニ リ ン 酸 カリ ウム 、 第 一 リン 酸 カ リ 
პიცა リン 酸 カ リウ ム 混 合 物 、 酢 酸 ナ トリ ウム 、 二 炭酸 ナトリウム 、 塩 化 ナ トリ ウム 、 ク 
ン 酸 ナトリウム 、 乳 酸 ナ トリ ウム 、 第 ニ リ ン 酸 ナトリウム 、 第 一 リン 酸 ナ トリ ウム 、 リ 
შეს ფე აა. トロ メタ ミン 、 水 酸化 マグ ネ シ ウ ム 、 水 酸化 アル ミニ ウム 、 ア ル 
ギン 酸 、 発 熱性 物質 除去 水 、 等 張 食 塩水 、 リ ン ゲ ル 液 、 エ チル アル コー ル 等 、 お よび / ま 
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た は これ ら の 組み 合わ せ が 含 まれ る が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 
[2902] 

例示 の 滑 沢 剤 に は 、 ス テア リン 酸 マ ア 
酸 、 シ リカ 、 タ ルク 、 才 芽 、 ベ ヘン 酸 (behanate 
ポリ エチ レン グリ コー ル 、 安 息 香 酸 ナ トリ ウム 、 酢 酸 ナ ト 
シン 、 ラ ウリ ル 硫 酸 マ グ ネ シウム 、 ラ ウリ ル 硫 酸 ナ トリ ウ 
せ が 含 まれ る が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 

[ 2903] 

例示 の 油 に は 、 ア ー モ ンド 油 、 杏仁 油 、 ア ボカ ド 油 、 バ バス 油 、 ベ ル ガ モ ッ ト H. 75 
ッ ク カ ラン ト 種子 油 、 カ デ 油 、 カ モミ ー ル 油 、 キ ャ ノー ラ 油 、 キ ャ ラウ ェ イ 油 、 カ ルナ ウ 
バ 油 、 ヒ マシ 油 、 桂 皮 油 、 コ コア バタ ー 油 、 コ コナ ッ ツ 油 、 タ ラ の 肝油 、 コ ー ヒ ー 油 、 ト 
ウ モ ロコ シ 油 、 綿 実 油 、 エ ミュ ー 油 、 ユ ー カ リ 油 、 月見草 油 、 魚 油 、 亜 麻 仁 油 、 ゲ ラニ オ 
ー ル 油 、 ヒ ョ ウタ ン 油 、 ブ ドウ 種子 油 、 ヘ へ ヘーゼル ナッ ツ 油 、 ヒ ソ ッ プ 油 、 ミ リス チン 酸 イ 
ソ プ ロ ピル 油 、 マ マンゴー 種子 油 、 メ ドウ フォ ー ム 種子 油 、 ミ ンク 油 、 ナ ツメ グ 油 、 オ リー 
ブ 油 、 オ レン ジ 油 、 オ レン ジラ フィ ー 油 、 パ ー ム 油 、 パ ー ム 核 油 、 桃 仁 油 、 ピ ー ナ ッ ツ 油 
ケシ 油 、 カ ボ チ ャ 種子 油 、 菜種 油 、 コ メ ヌ カ 油 、 ロ ー ズ マリ ー 油 、 ベ ニ バ ナ 油 、 ビ ャ ク 
ダン 油 、 サ スク アナ (sasgqguana) 油 、 セ ボリ ー、 シ ー バ ッ ク ソ ー ン 油 、 ゴ マ 油 、 
シア バタ ー 油 、 シ リコ ー ン 油 、 大 豆油 、 ヒ マ ワ リ 油 、 テ ィ ー ツ リー 油 、 ア ザ ミ 油 、 ツ バキ 
油 、 ベ チバ ー 油 、 胡 桃 油 、 お よび 小麦 膝 芽 油 が 含ま れる が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 例示 
の 油 に は 、 ブ チル ステ アリ ン 酸 、 カ プリ ル 酸 トリ グリ セリ ド 、 カ プリ ン 酸 トリ グリ セリ ド 
シク ロメ チコ ン 、 セ バシ ン 酸 ジエチル 、 ジ メチ コン 3 6 09。 リス チン 酸 イ ソ プ ロ ピル 
、 鉱 油 、 オ クチ ルド デカ ノー ル 、 オ レイ ル ア ル コー ル 、 シ リコ ー ン 油 、 お よび グ / グ また は こ 
れ ら の 組み 合わ せ が 含 まれ る が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 

2904] 
91 C # თ 判断 人 从 2 T, аат ZL GO23S#J9 o 2 2. 着色 剤 、 コ ー テ ィング 齋 、 
HERA, BRA, XL 5 O IC Z # # š <= I ОМА. #8 9% 4) 8 IC F 7 L 735 ა 

送 達 

本 開示 は 、 薬物 送達 の 科学 進展 の 見 込み を 考慮 し た 任意 の 適切 な 経路 に よる 、 治 療 目 的 
薬学 目的 、 診 断 目的 、 ま た は 撮像 目的 の うち の いずれ の た め の ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 
構築 物 、 ま た は mmRNA の 送達 も 包含 する 。 送達 は 、 ネ イキ ッ ド で あっ て も 製剤 化 さ れ 
て も よい 。 

ネイ キッ ド 送達 

本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 ネ イキ ッ ド で 細胞 に 送 
達 さ れ て も よい 。 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 ネイ キッ ド 」 と は 、 ト ラン ス フ ェ ク ショ 
ン を 促進 する 薬剤 を 用 い ず に ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA を 送達 す 
る こと を 指す 。 例 えば 、 細 胞 に 送達 され る ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmR 
M A は 、 修 飾 を 全く 含有 し な い 場 合 が ある 。 ネ イキ ッ ド ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 
また は mmRNA は 、 細 胞 に 、 当 技術 分 野 で 既知 で あり 、 か つ 本 明細 書 に 記載 の 投与 経路 
を 用 いて 送達 され て も よい 。 
製剤 化 さ れ た 送達 

本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 本 明細 書 に 記載 の 方 法 
を 用 いて 製剤 化 さ れ て も よい 。 製剤 は 、 修 飾 さ れ て いる か つ プ また は 修飾 され て いな い 場 
合 が ある ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA を 含有 し て も よい 。 製剤 は 、 
細胞 透過 剤 、 薬 学 的 に 許容 され る 担体 、 送 達 剤 、 生 崩壊 性 また は 生体 適合 性 ポリ マー、 溶 
媒 、 お よび 持続 放出 送達 デポ ー を さら に 含む こと が で きる が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 製 
剤 化 さ れ た ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 細 胞 に 、 当 技術 分 野 で 
既知 で あり 、 か つ 本 明細 書 に 記載 の 投与 経路 を 用 いて 送達 され て も よい 。 

[2905] 

#8 ი MI IL. а) КЕ 7А. 7) > – > #6 Лит. ZJ... ЮЖ. ЖЕ. Z!) —A. 
ゲル 、 ロ ーション 、 お よび ググ ま た は 液 滴 に よっ て 、 組 成 物 で コー ティ ング また は 含浸 され 


ン 酸 カル シウム 、 ス テア リン 
グリ セリ ル 、 水 素 化 植物 油 、 
ウム 、 塩 化 ナ オト リウ ム 、 ロ イ 
等 、 お よび これ ら の 組み 合わ 
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た 織物 また は 生 分 解 性 材料 等 の 基質 を 使用 する こと に よっ て 等 を 含む が 、 こ れ ら に 限定 さ 
れ な い 当 技術 分 野 に お ける いく つか の 方 法 の うち の いずれ か に お ける 器官 また は 組織 へ の 
直接 送達 の た め に も 製剤 化 さ れ 得 る 。 
投与 

本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 治 療 上 有効 成果 を も た 
ら す 任意 の 経路 に よっ て 投与 され て も よい 。 こ れ ら に は 、 経 腸 、 経 胃腸 、 硬 膜 外 、 経 口 、 
経 肥 、 硬 膜 外 ( 硬 膜 上 ) 、 脳 内 (大 脳 の 中 へ ) 、 脳 室内 ( 脳 室 の 中 へ ) . ж Е( ЕЖЕ 
へ の 適用 ) 、 皮 内 、( 皮膚 自体 の 中 へ ) 、 Z F( 皮膚 の 下 ) 、 経 鼻 投 与 ( 鼻 を 介し て ) 、 
静脈 内 (静脈 の 中 へ ) 、 動 脈 内 (動脈 の 中 へ ) 、 筋 肉 内 (筋肉 の 中 へ ) 、 心 臓 内 ( 心臓 の 
中 へ ) 、 骨 内 輸 注 ( 骨髄 の 中 へ ) 、 和 髄 腔 内 (脊柱 管 の 中 へ ) 、 腹 腔 内 (腹腔 の 中 へ の 輸 注 
また は 注入 ) 、 膀 胱 内 输 注 、 硝 子 体 内 ( 眼 を 介し て ) 、 空 洞 内 注入 (陰茎 基部 の 中 へ ) 、 
腔 内 投与 、 子 宮内 、 羊 膜 外 投与 、 経 皮 ( 全身 へ の 分 布 の た め の 無 傷 の 皮膚 (1i n ta ct 
skin) を 介し た 拡散 ) 、 経 粘膜 (粘膜 を 介し た 拡散 ) 、 ガ ス 注 入 ( 鼻 か ら の 吸引 ) 
AF, DAF, Ai., AR 結膜 上 に ) 、 ま た は 点 耳 に お ける も の 含ま れる が 、 こ れ ら 
に 限定 され な い 。 特定 の 実施 形態 に お いて 、 組 成 物 は 、 そ れ ら が 血液 脳 関門 、 血 管 関門 
また は 他 の 上 皮 関 門 を 横断 する こと を 可能 に する よう な 方 式 で 投与 され て も よい 。 本 発 
明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の た め の 非 限定 的 な 投与 経路 が 以 
下 に 記載 され る 。 
非 経口 お よび 注入 に よる 投与 

非 経口 投与 の た め の 液 体 剤 形 に は 、 薬 学 的 に 許容 され る エマ ル シ ョ ン 、 マ イク ロ エ マ ル 
ショ ン 、 溶液 、 懸 濁 液 、 シ ロッ プ 、 お よび ププ また は エリ キシ ル が 含ま れる が 、 こ れ ら に 限 
定 さ れ な い 。 活性 成分 に 加え て 、 液 体 剤 形 は 、 例 えば 、 水 また は 他 の 溶媒 、 エ チル アル コ 
ル 、 イ ソ プ ロ ピル アル コー ル 、 上 炭酸 エチ ル 、 酢 酸 エ チル 、 ベ ンジ ル ア ル コー ル 、 ベ ンジ 
ル 安 息 香 酸 塩 、 プ ロ ピ レン グリ コー ル 、1 , 3 - ブチ レン グリ コー ル 、 ジ メチ ル ホ ルム ア 
ド 、 油 (具体 的 に は 、 綿 実 油 、 ラ ッ カ セイ 油 、 ト ウ モ ロコ シ 、 用 芽 油 、 オ リー ブ 油 、 ヒ 
シ 油 、 お よび ゴマ 油 ) 、 グ リセ ロー ル 、 テ トラ ヒド ロフ ルフ リル アル コー ル 、 ソ ルビ タ 
の ポリ エチ レン グリ コー ル お よび 脂肪 酸 エ ステ ル 等 の 可 溶 化 剤 お よび 乳化 剤 、 な ら び に 
れ ら の 混合 物 等 の 、 当 技術 分 野 で 一 般 的 に 使用 され る 不 活性 希釈 剤 を 含ん で も よい 。 不 
活性 希釈 剤 の 他 に 、 経口 組成 物 は 、 湿 潤 剤 、 乳 化 剤 お よび 懸 濁 化 剤 、 甘 味 剤 、 香 味 剤 、 お 
よび ププ また は 芳香 剤 等 の アジ ュ バ ント を 含む こと が で きる 。 非 経口 投与 の た め の あ る 特定 
の 実施 形態 に お いて 、 組 成 物 は 、CREMOPHOR( 登録 商標 ) 、 ア ルコ ー ル 、 油 、 変 
性 油 、 グ リコ ー ル 、 ポ リ ソ ル ベー ト 、 シ クロ デキ スト リン 、 ポ リマ ー、 お よび また は こ 
れ ら の 組み 合わ せ 等 の 可 溶 化 剤 と 混合 され る 。 

[ 2906] 

注入 用 調製 物 、 例 えば 、 滅 菌 注入 用 水性 また は 油性 懸 濁 液 は 、 既 知 の 技術 に 従っ て 、 好 
適 な 分 散 化 剤 、 湿 潤 剤 、 お よび プ ま た は 懸 濁 化 剤 を 用 いて 製剤 化 さ れ て も よい 。 減 菌 注入 
用 調製 物 は 、 非 毒性 の 非 経口 的 に 許容 され る 希釈 剤 お よび また は 溶媒 中 の 、 減 菌 注入 用 
溶液 、 懸 濁 液 、 お よび プ ま た は エマ ル シ ョ ン 、 例 えば 、1 , 3 - ブタ ンジ オー ル 中 の 溶液 
と し て の も の で あっ て も よい 。 用 いら れ 得 る 許容 され る ビ ヒ クル お よび 溶媒 の 中 に は 、 水 
リン ゲル 液 、U. S. P. 、 お よび 等 張 塩化 ナトリウム 溶液 が ある 。 無 刺激 の 固定 油 が 
溶媒 また は 懸 濁 化 媒体 と し て 慣習 的 に 用 いら れる 。 こ の 目的 の た め に 、 合 成 モ ノ グ リ セリ 
ド ま た は ジグ リセ リド を 含む 、 任 意 の 無菌 性 の 固定 油 が 用 いら れ 得 る 。 オ レイ ン 酸 等 の 脂 
肪 酸 が 注入 物 の 調製 に お いて 使用 され 得る 。 

[2907] 

注入 用 製剤 は 、 例 えば 、 細 菌 保持 フィ ルター を 通し た 濾過 に よっ て 、 か つ プ また は 使用 
前 に 減 菌 水 ま た は 他 の 減 菌 注射 用 媒体 中 に 溶解 も し く は 分 散 さ せる こと が で きる 滅菌 固体 
組成 物 の 形態 で 減 菌 剤 を 組み 込む こと に よっ て 、 減 菌 す る こと が で きる 。 

[2908] 

活性 成分 の 効果 を 延長 する た め に 、 皮下 また は 筋肉 内 注入 か ら の 活性 成分 の 吸収 を 緩徐 
化す る こと が し ば し ば 望ま し い 。 こ れ は 、 水 へ の 溶解 度 が 低い 結晶 質 ま た は 非 唱 質 材料 の 
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液体 懸 濁 液 の 使用 に よっ て 遂行 され て も よい 。 薬物 の 吸収 速度 は 次 いで 、 そ の 溶解 速度 に 
依存 し 、 溶 解 速度 が 今度 は 、 結 晶 サ イズ お よび 結晶 形 に 依存 し 得る 。 あ る い は 、 非 経口 的 
に 投与 され る 薬物 形態 の 遅延 吸収 は 、 薬 物 を 油性 ビ ヒ クル 中 に 溶解 させ る また は 懸 濁 さ せ 
る こと に よっ て 遂行 され る 。 注入 用 デポ ボー 形態 は 、 薬 物 の マイ クロ カプ セル マト リッ クス 
(mi croencapsul е matrices) を 、 ポ リラ クチ ド - ポリ グリ コラ 
イド 等 の 生 分 解 性 ポリ マー 中 に 形成 する こと に よっ て 作製 され る 。 薬物 対 ポ リマ ー の 比 お 
よび 用 いら れる 特定 の ポリ マー の 性 質 に 応じ て 、 薬 物 放 出 の 速度 を 制御 する こと が で きる 
。 他 の 生 分 解 性 ポリ マー の 例 と し て は 、 ポ リ ( オ ルト エス テル ) お よび ポリ (無水 物 ) が 
挙げ られ る 。 デ ポー 注入 用 製剤 は 、 薬 物 を 、 身 体 組 織 と 適合 性 の リポ ソー ム ま た は マイ ク 
ロロ エマ ル シ ョ ン 中 に 封入 する こと に よっ て 調製 され る 。 

直腸 お よび 膝 内 投与 

直腸 また は 膝 内 投与 の た め の 組 成 物 は 、 典 型 的 に 党 剤 で あり 、 そ れ は 組成 物 を 、 周 囲 温 
度 で は 固体 で ある が 、 体 温 で は 液体 で あり 、 し た が っ て 直腸 また は 膝 腔 で 溶解 し て 活性 成 
分 を 放出 する 、 コ コア バタ ー、 ポ リエ チレ ング リコ ー ル 、 ま た は 省 剤 ワッ クス 等 の 好適 な 
非 刺激 性 風 形 剤 と 混合 する こと に よっ て 調製 する こと が で きる る 。 
経口 投与 

経口 投与 の た め の 液 体 剤 形 に は 、 薬学 的 に 許容 され る エマ ル シ ョ ン 、 マ イク ロロ エマ ル シ 
ョ ン 、 溶 液 、 懸 濁 液 、 シ ロッ プ 、 お よび ププ また は エリ キシ ル が 含ま れる が 、 こ れ ら に 限定 
され な い 。 活性 成分 に 加え て 、 液 体 剤 形 は 、 例 えば 、 水 また は 他 の 溶媒 、 エ チル アル コー 
ル 、 イ ソ プ ロ ピル アル コー ル 、 炭 酸 エ チル 、 酢 酸 エ チル 、 ベ ンジ ル ア ル コー ル 、 ベ ンジ ル 
安息 香 酸 塩 、 プ ロ ピ レン グリ コー ル 、1 , 3 - ブチ レン グリ コー ル 、 ジ メチ ル ホ ルム アミ 
ド 、 油 ( 特に 、 綿 実 油 、 ラ ッ カ セイ 油 、 ト ウ モ ロコ シ 、 腔 芽 油 、 オ リー ブ 油 、 ヒ マシ 油 、 
お よび ゴマ 油 ) 、 グ リセ ロー ル 、 テ トラ ヒド ロフ ルフ リル アル コー ル 、 ソ ルビ タン の ポリ 
エチ レン グリ コー ル お よび 脂肪 酸 エ ステ ル 等 の 可 溶 化 剤 お よび 乳化 剤 、 な ら び に これ ら の 
混合 物 等 の 、 当 技術 分 野 で 一 般 的 に 使用 され る 不 活 性 希釈 剤 を 含ん で も よい 。 不 活性 希釈 
剤 の 他 に 、 経 口 組成 物 は 、 湿 潤 剤 、 乳 化 剤 お よび 懸 濁 化 剤 、 甘 味 剤 、 香 味 剤 、 お よび ま 
た は 芳香 剤 等 の アジ ュ バ ント を 含む こと が で きる 。 非 経口 授与 の た め の あ る 特定 の 実施 形 
態 に お いて 、 組 成 物 は 、CREMOPHOR (登録 商標 ) 、 ア ルコ ー ル 、 油 、 変 性 油 、 グ 
リコ ー ル 、 ポ リ ソ ル ベー ト 、 シ クロ デキ スト リン 、 ポ リマ ー、 お よび ププ また は これ ら の 組 
み 合 わせ 等 の 可 溶 化 剤 と 混合 され る 。 

[2909] 

#% LI) 1 5 თ 7> é O BI f МЕ. 7) Z+ J. RA, АЖ, МА. 24 О Л Её £ 115 
。 そ の よう な 固体 剤 形 に お いて 、 活 性 成分 は 、 ク エン 酸 ナ トリ ウム も し く は リン 酸 二 カル 
シウム 等 の 少な く と も 1 つの 不 活性 な 薬学 的 に 許容 され る 農 形 剤 、 お よび ププ また は 充填 剤 
も し く は 増量 剤 ( 例え ば 、 デ ンプ ン 、 ラ クト ーー ス 、 シ ョ 糖 、 グ ルコ ー ス 、 マ ン ニ トー ムル 、 
お よび ケイ 酸 ) 、 結 合 剤 (例え ば 、 カ ル ボ キシ メチ ル セ ル ロー ス 、 ア ル ギ ン 酸 塩 、 ゼ ラチ 
ン 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ジ ノ ン 、 シ ョ 糖 、 お よび アカ シア ) 、 保 水 剤 (例え ば 、 グ リセ ロー 
ル ) 、 崩壊 剤 (例え ば 、 寒 天 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム 、 ジ ャ ガイ モ ま た は タピオ カ デ ン プ ン 、 ア 
ル ギ ン 酸 、 あ る 特定 の ケイ 酸 塩 、 お よび 炭酸 ナトリウム ) 、 溶 解 遅延 剤 ( s ol uti о 
n retarding agents ) (例え ば 、 パ ラフ ィ ン ) 、 吸 収 促進 剤 ( 例え ば 

第 四 級 アン モニ ウム 化合 物 ) 、 湿 潤 剤 ( 例え ば 、 セ チル アル コー ル お よび モノ ステ アリ 
ン 酸 グリ セロ ー ル ) 、 吸収 剤 (例え ば 、 カ オリ ン お よび ベン トナ イト 粘土 ) 、 な ら び に 滑 
沢 剤 (例え ば 、 タ ルク 、 ス テア リン 酸 カ ル シ ウ ム 、 ス テア リン 柄 マ グ ネ シウム 、 固 体 ポ リ 
エチ レン グリ コー ル 、 ラ ウリ ル 硫 酸 ナ トリ ウム ) 、 な ら び に これ ら の 混合 物 と 混合 され る 
o カプセル 、 錠剤 、 お よび 丸 薬 の 場合 、 剤 形 は 、 緩 衝 剤 も 含ん で も よい 。 
局所 また は 経 皮 投与 

本 明細 書 に 記載 され る よう に 、 本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmR 
NA を 含有 する 組成 物 は 、 局 所 的 な 投与 の た め に 製剤 化 さ れ て も よい 。 有 皮膚 は 、 そ れ が 容 
易 に 接触 可能 で ある た め 、 送 達 に 理想 的 な 標的 で あり 得る 。 遺伝 子 発現 は 、 皮 上 膚 に 対し て 
の み 制 限れ 、 非 特異 的 な 毒性 を 回 避 す る 可能 性 が ある だ け で な く 、 有 皮 内 の 特定 の 層 お よ 
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び 細 胞 型 に も 制限 され 得る 。 
[ 2910] 

送達 され た 組成 物 の 皮膚 発現 の 部 位 は 、 核 酸 送達 の 経路 に 依存 する 。 次 の 3 つの 経路 が 
ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA を 皮膚 へ と 送達 する た め に 考慮 され る 

(1) 局所 適用 ( 例え ば 、 局所 局部 治療 お よび ププ また は 美容 用 途 の た め ) . (11) 
経 皮 注入 ( 例え ば 、 局 所 局部 治療 お よび ププ また は 美容 用 途 の た め ) 、 な ら び に (ii 
) 全身 送達 ( 例え ば 、 有 皮膚 領域 お よび 皮膚 外 領 域 の 両方 を 侵す 皮膚 疾患 の 治療 の た め ) 。 
ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 当 技術 分 野 で 既知 の いく つか の 異 
な る アプ ロー チ に よっ て 上 膚 に 送達 する こと が で きる 。 非 カチ オン 性 リポ ソー ム -DNA 
複合 体 、 カ チオ ン 性 リポ ソー ム - DNA 複 合体 の 局所 適用 、 粒 子 媒介 性 (遺伝 子 銃 ) 、 穿 
刺 媒 介 性 遺伝 子 ト ラン ス フ ェ ク ショ ン 、 お よび ウイ ルス 送達 アプ ロー チ 等 で ある が 、 こ れ 
ら に 限定 され な い 、 ほ と ん どの 局所 送達 アプ ロー チ が 、DNA の 送達 に 有効 で ある こと が 
示さ れ て いる 。 核酸 の 送達 後に 、 遺伝子 産物 が 、 基 底 角 化 細胞 、 皮 上 脂 腺 細胞 、 真 皮 線 維 芽 
細胞 、 お よび 真皮 マク ロフ ァ ー ジ を 含む が 、 こ れ ら に 限定 され な い 、 い くつ か の 異な る 肥 
膚 細胞 型 に お いて 検出 され て いる 。 

[2911] 

ー 実 施 形態 に お いて 、 本 発明 は 、 本 発明 の 方 法 を 好都合 に か つ プ また は 有効 に 行う た め 

の 多様 な ドレ ッ シ ン グ ( 例え ば 、 剣 傷 ド レッ シン グ ) また は 包帯 ( 例え ば 、 粘 着 包 帯 ) を 
提供 する 。 典型 的 に 、 ド レッ シン グ ま た は 包帯 は 、 使 用 者 が 対象 (複数 可 ) の 複数 の 治療 
を 行う こと を 可能 に する た め に 、 本 明細 書 に 記載 の 十分 な 量 の 薬学 的 組成 物 お よび また 
は ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 も し く は mmRNA を 含む こと が で きる 。 
【2912】 

一 実施 形態 に お いて 、 本 発明 は 、1 .. 達 さ れる ポリ ヌクレオチド 、 一 
次 構築 物 、 ま た は mmRNA 組 成 物 を 提供 

нь оо Ен, 皮膚 等 の 少な く と も 1 つの 
組織 の 領域 が 、 過 性 を 増加 させ 得る デバ イス お よび また は 溶液 に 供 さ れ て も よい 。 一 
а í гео тзв 
も よい (参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 米 国 特 許 公開 第 200802754 
6 8 号 を 参照 の こと ) 。 別 の 実施 形態 に お いて 、 組 織 は 、 超 音波 強化 デバ イス に 供 さ れ て 
も よい 。 超 音波 強化 デバ イス に は 、 各 々 が 参照 に より それ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま 
れる 、 米 国 公 開 第 2 0040236268 号 な ら び に 米国 特許 第 6, 491, 657 5685 
よび 同 第 6 , 234,990 号 に 記載 の デバ イス が 含ま れ て も よい が 、 こ れ ら に 限定 され 
な い 。 組織 の 透過 性 を 向上 させ る 方 法 は 、 各 々 が 参照 に より それ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組 
み 込 まれ る 、 米 国 公 開 第 20040171980 号 お よび 同 第 20040236268 号 
な ら び に 米国 特許 第 6, 1 90,315 号 に 記載 され て いる 。 

[ 2913] 

一 実施 形態 に お いて 、 デ バイ ス を 用 いて 、 本 明細 書 に 記載 の 修飾 が mRNA 製剤 を 送達 す 
2 I IC #8 18 O #5 15 E 2 1370 52 9 6 k სა BE O G m 956. k. 354 4 29% C LX II 2 5 k. Б 
よび ププ また は 参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 米国 特許 第 6, 1 90, 3 1 5 Z 
に 記載 の 方 法 に よっ て 測定 する こと が で きる 。 非 限定 的 な 例 と し て 、 修 飾 mRNA 製 剤 は 

参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 米国 特許 第 6, 1 90,315 号 に 記載 の 薬 
物 送 達 方 法 に よっ て 送達 され て も よい 。 

[291 4] 

ОЗЕ ËR XC MM) XL {И Б\\ С, #8 #9 IX . ë y lE 2 1370 2 + £ 2 = 54 2 LC #8 18 7 h 
る 前 、 そ の 間 お よび ププ また は その 後に 、 局 所 麻酔 薬 の 共 融 混合 物 (EMLA) クリ ー ム で 
処理 され て も よい 。 Katz ら (参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Anest 
h Anal g (2004) :98:371-76) は 、EMLA ク リー ム を 低 エ ネル ギ 
ー と 組み 合わ せ て 使用 し て 、 表 在 性 皮膚 鎮痛 の 発生 が 低 エ ネル ギー 超 音 波 で の 前 処理 の 早 
くも 5 分 後に 見 られ た こと を 示し た 。 

[ 2915] 
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–9 a J 95 IC Би С, AEZ 18 I < t 6 / ФС #6 SR Ot 19 ჯ h 5 В. 40. БЕС 
また は その 後に 、 促 進 剤 が 組織 に 適用 され て も よい 。 人 促進 剤 に は 、 輸 送 促進 剤 、 物 理 的 
促進 剤 、 お よび 空洞 形成 (ca vi ta ti on) 促進 剤 が 含ま れる が 、 こ れ ら に 限定 さ 
れ な い 。 促進 剤 の 非 限定 的 な 例 は 、 参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 米国 特許 第 
6, 1 90, 315 号 に 記載 され て いる 。 

L2916) 

ー 実 施 形態 に お いて 、 デ バイ ス を 用 いて 、 免 疫 応答 を 呼び 起こ す 物 質 を さら に 含有 し 得 
る 、 本 明細 書 に 記載 の 修飾 mRNA の 製剤 を 送達 する 前 に 、 組 織 の 透過 性 を 増加 させ て も 
よい 。 別 の 非 限定 的 な 例 に お いて 、 免 疫 応答 を 呼び 起こ す 物 質 を 含有 する 製剤 は 、 各 々 が 
参照 に より それ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 米 国 公開 第 20040171980 
号 お よび 同 第 2 0040236268 号 に 記載 の 方 法 に よっ て 送達 され て も よい 。 
[2917] 

和 组 成 物 O P იი £ k XL" > £ 7> k 15 IX 1L 5 თა 7> თ) თ #9) 76 I= 2. WE, 29-26. 2! А, 
— a. РЛ. ЮЖ. ЖЖ. Z22Z2L —. RAH, + G Xš £ i u #79 £ 1 < $ 
い 。 REKE, HERZ, MC 3 FR G. ЕБ Х h £ 2 W U сж BJ C 25 2 > T 2 BÑ 
剤 な ら び に また は 任意 の 必要 と され る 防腐 剤 お よび / プ も し く は 緩衝 液 と 混和 され る 。 
2918) 

さら に 、 本 発明 は 、 経 皮 パ ッ チ の 使用 を 企図 し 、 そ れ は し ば し ば 、 身 体 へ の 化合 物 の 制 
送達 を 提供 する と いう 追加 の 利点 を 有 し 得る 。 そ の よう な 剤 形 は 、 例 えば 、 化 合 物 を 適 
な 媒体 中 に 溶解 させ る お よび ププ また は 分 与 す る こと に よっ て 、 調 製 す る こと が で きる 。 
る い は 、 ま た は さら に 、 速 度 は 、 速 度 制御 膜 を 提供 する こと か つま た は 化合 物 を ポリ 
ー マ ト リッ クス お よび もしくは ゲル 中 に 分 散 さ せる こと に よっ て の いずれ か で 制御 す 
こと が で きる 。 

2919) 

局所 投与 に 好適 な 製剤 に は 、 リ ニ メ ン ト 剤 、 ロ ーション 等 の 液体 お よび ププ もしくは 半 液 
体調 製 物 、 ク リー ム 、 軟 講 、 お よび も し く は ペー スト 等 の 水中 油 型 お よび ププ も し く は 油 
中 水 型 エ マル ショ ン 、 な ら び に また は 溶液 お よび も し く は 懸 濁 液 が 含ま れる が 、 こ れ 
ら に 限定 され な い 。 

[ 2920] 

局所 的 に 投与 可能 な 製剤 は 、 例 えば 、 約 0. Tw Z w %6 ~ #1 О w グズ グ w% の 活性 成分 を 
含み 得る が 、 活 性 成分 の 濃度 は 、 最 大 で 溶媒 中 の 活性 成分 の 可溶性 の 限度 まで 高く て も よ 
い 。 局所 投与 の た め の 製 剤 は 、 本 明細 書 に 記載 の さら な る 成分 の うち の 1 つ 以 上 を さら に 
含ん で も よい 。 
デポ ー 投 与 

本 明細 書 に 記載 され る よう に 、 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 組 成 物 は 、 持 続 放出 の た 
め の デ ポー 中 に 製剤 化 さ れる 。 一 般 に 、 只 体 的 な 器官 また は 組織 (「 標的 組織 」) が 、 投 
与 の た め の 標 的 と され る 。 

[ 2921] 

本 発明 の いく つか の 態様 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA 
は 、 標 的 組織 内 また は その 近 位 で 空間 的 に 保持 され る 。 標的 組織 (1 つ 以 上 の 標的 細胞 を 
含有 する ) を 組成 物 と 、 組 成 物 、 特 に 組成 物 の 核酸 構成 成分 ( 複数 可 ) が 標的 組織 内 に 実 
質 的 に 保持 され る 、 つ まり 、 組 成 物 の 少な く と も 1 0、20、30、40、50、60、 
7 0、80、85、90、95、96、9897、98、99、99.9、99.99、 ま た 
は 99.99% 超 が 標的 組織 内 に 保持 され る よう な 条件 下 で 接触 させ る こと に よっ て 、 組 
成 物 を 貴 乳 類 対 象 の 標的 組織 に 提供 する 方 法 が 提供 され る 。 有利 な こと に 、 保 持 は 、1 O 
以上 の 標的 細胞 に 進入 する 、 組 成 物 中 に 存在 する 核酸 の 量 を 測定 する こと に よっ て 決定 さ 
れる 。 例え ば 、 投与 の 一 定期 間 後に 、 対 象 に 投与 され る 核酸 の 少な く と も 1 、5 、1 0 、 
20、30、40、50、60、70、80、85、90、95、96、97、98、9 
9.99. 9、99.99、 ま た は 99.99% 超 が 、 細 胞 内 に 存在 する 。 例 えば 、 哨 乳 
類 対 象 へ の 筋肉 内 注入 が 、 リ ボ 核 柄 お よび トラ ンス フェ クシ ョ ン 試 薬 を 含有 する 水性 組成 
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物 を 用 いて 行わ れ 、 組 成 物 の 保持 は 、 筋 肉 細 胞 内 に 存在 する リボ 核酸 の 量 を 測定 する こと 
に よっ て 決定 され る 。 
[2922] 

本 発明 の 態様 は 、 標 的 組織 (1 つ 以 上 の 標的 細胞 を 含有 する ) を 組成 物 と 、 組 成 物 が 標 
的 組織 内 に 実質 的 に 保持 され る よう な 条件 下 で 接触 させ る こと に よっ て 、 組 成 物 を 哨 乳 類 
対象 の 標的 組織 に 提供 する 方 法 を 対象 と する 。 組成 物 は 、 目 的 と する ポリ ペプチド が 少な 
く と も 1 つの 標的 細胞 内 で 産生 され る よう に 、 有 効 量 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 
また は mmRNA を 含有 する 。 組 成 物 は 一 般 に 、 細 胞 透過 剤 、 お よび 薬学 的 に 許容 され る 
担体 を 含有 する が 、「 ネイ キッ ド 」 核 酸 ( 細胞 透 過 剤 また は 他 の 薬剤 を 含ま な い 核 酸 等 ) 
も また 企図 され る 。 

[ 2923] 

いく つか の 状況 に お いて 、 組 織 内 の 細胞 に よっ て 産生 され る タン パク 質 の 量 は 、 望ま し 
く は 増加 され る 。 好ま し く は 、 タ タンパク質 産生 の この 増加 は 、 標 的 組織 内 の 細胞 に 空間 的 
に 制限 され る 。 し た が っ て 、 哨 乳 類 対象 の 組織 内 に お ける 目的 と する タン パク 質 の 産生 を 
増加 させ る 方 法 が 提供 され る 。 標的 組織 の 既定 体積 内 に 含有 され る 細胞 の 実質 的 な 割合 ( 
%) に お いて 目的 と する ポリ ペプチド を 産生 する よう に 組成 物 の 単位 量 が 決定 され て いる 
こと で 特徴 付け られ る 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA を 含有 する 組 
成 物 が 提供 され る 。 

[2924] 

いく つか の 実施 形態 に お いて 、 組 成 物 は 、 複 数 の 異な る ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 

また は mmRNA を 含み 、 こ の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の う 
ちの 1 つ 以 上 が 目的 と する ポリ ペプチド を コー ド す る 。 任意 に 、 組 成 物 は 、 組 成 物 の 細胞 
内 送達 を 補助 する た め の 細 胞 透過 剤 も 含有 する 。 標的 組織 の 既定 体積 内 に 含有 され る 細胞 
の か な り の 割合 ( %) に お いて 目的 と する ポリ ペプチド を 産生 する (一 般 に 、 既 定 体積 に 
隣接 し た 、 ま た は 標的 組織 に 遠 位 の 組織 に お いて 、 目 的 と する ポリ ペプチド の 大 幅 な 産生 
を 誘導 する こと な く ) の に 必要 と され る 組成 物 の 用 量 の 決定 が 行わ れる 。 こ の 決定 に 次 い 
で 、 決 定 さ れ た 用 量 が 路 乳 類 対象 の 組織 に 直接 導入 され る 。 

[2925] 

一 実施 形態 に お いて 、 本 発明 は 、1 回 を 超え る 注入 で また は 分 割 用 量 注入 に よっ て 送達 
され る 対象 と な る ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA を 提供 する 。 

ー 実 施 形態 に お いて 、 本 発明 は 、 小 型 の 使い 捨て 薬物 リザ ー バ 、 パ ッ チ ポン プ 、 ま た は 
浸透 圧 ポ ンプ を 用 いて 、 標 的 組織 の 付近 で 保持 され て も よい 。 パ ッ チ ポン プ の 非 限定 的 な 
例 と し て は 、BD( 登録 商 標 ) ( Franklin Lakes, NJ), Insule 
t Cor porati on(Bedford, MA) 、SteadyMed Ther 
ap euti cs (бап Francisco, CA) 、Medtronic( Mi п 
neapol 15, MN) (例え ば 、Mi пі Med). Uni Life(York,P 
А), Мат екі tas(Bridgewater,NJ) 、 お よび SpringLe 
af Therapeut ics (Boston, МА) に よっ て 製造 お よび / ノ また は 販 
売 さ れる も の が 挙げ られ る 。 浸透 圧 ポ ンプ の 非 限定 的 な 例 と し て は 、DURECT( 登 録 
商標 ) (Cupertino, СА) (例え ば 、DUROS( 登 録 商標 ) お よび ALZE 
I (登録 商標 ) ) に よっ て 製造 され る も の が 挙げ られ る 。 

肺 投与 

薬学 的 組成 物 は 、 類 腔 を 介し た 肺 投 与 に 好適 な 製剤 中 に 調製 され 、 パ パッケージ 化 さ れ 、 
か つっ つ グ また は 販売 され て も よい 。 そ の よう な 製剤 は 、 活 性 成分 を 含み 、 か つ 約 0 . 5nm 
て 約 7n m ま た は 約 1 nm 一 約 6nm の 範囲 の 直径 を 有する 、 乾 燥 粒子 を 含ん で も よい 。 
その よう な 組成 物 は 、 好 適 に は 、 噴 射 剤 の 流れ が 粉末 を 分 散 す る よう に そこ に 向け られ 得 
る 乾燥 粉末 リザ ー バ を 含む デバ イス を 用 い 、 か つま た は 密封 容器 中 の 低 沸点 噴射 剤 中 に 
溶解 お よび / プ もしくは 懸 濁 さ せ た 活 性 成分 を 含む デバ イス 等 の 自己 噴射 溶媒 粉末 分 与 容 
器 を 用 いた 投与 の た め に 、 乾 燥 粉末 の 形態 に ある 。 そ の よう な 粉末 は 、 粒 子 の 少な く と も 
9 8 重量 % が 0. 5nm 超 の 直径 を 有 し 、 粒 子 の 少な く と も 959%( 数 量 ) が 7 nm 未満 
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の 直径 を 有する 、 粒 子 を 含む 。 あ るい は 、 粒 子 の 少な く と も 95 重 量 % は 、1nm 超 の 直 
径 を 有 し 、 粒 子 の 少な く と も 90%( 数 量 ) は 、6nm 未 満 の 直径 を 有する 。 乾燥 粉末 組 
成 物 は 、 糖 等 の 固体 微粉 末 希 釈 剤 を 含ん で も よく 、 そ れ は 単位 用 量 形態 で 好都合 に 提供 さ 
れる 。 

[2926] 

低 沸 点 噴射 剤 に は 一 般 に 、 大 気圧 で 6 5 " წ (#18. 30C) を 下回る 融点 を 有する 液 
体 噴 射 剤 が 含ま れる 。 RE, ს3 91 9 IL. #1 9C49)თC 50 w XZwv %—99. 9w > му % 
を 構成 し 得 、 活 性 成分 は 、 組 成 物 の 0O. 1 w (#%–=2 О w / м %% Е 1525. 噴射 剤 
は 、 液 体 非 イ オン 性 お よび もしくは 固体 アニ オン 性 界面 活性 剤 な りら びに プ ま た は 回 体 希 
釈 剤 ( 活性 成分 を 含む 粒子 と 同じ 規模 の 粒 径 を 有 し 得る ) 等 の さら な る 成分 を さら に 含ん 
で も よい 。 

【2927】 

非 限 定 的 な 例 と し て 、 本 明細 書 に 記載 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび また 
は mmRNA は 、 参 照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 米国 特許 第 8, 257,68 
5 号 に 記載 の 方 法 に よっ て 肺 送達 の た め に 製剤 化 さ れ て も よい 。 

[2928] 

= O 7с: ბი (c 99 XII 4ხ < + Z 96 BJ # k ქუ (+. X· ი C k O / # Z (« 88) Ж O Wk 78 O 18 RŠ 
で 活性 成分 を 提供 し て も よい 。 そ の よう な 製剤 は 、 任 意 に 減 菌 さ れ た 、 活 性 成分 を 含む 、 
水性 お よび プ ま た は 希 息 ア ルコ ー ル 溶液 お よび プ ま た は 懸 濁 液 と し て 調製 され 、 パ ッ ケ ー 
ジ 化 され 、 か つ グ また は 販売 され て も よく 、 好 都合 に 、 任 意 の 噴霧 お よび グ プ ま た は 微粒 化 
デバ イス を 用 いて 投与 され 得る 。 その よう な 製剤 は 、 サ ッ カ リン ナトリウム 等 の 香味 剤 、 
揮発 性 油 、 緩衝 剤 、 界 面 活性 剤 、 お よび プ ま た は 安息 香 酸 メ チル ヒド ロキ シ 等 の 防腐 剤 を 
含む が 、 こ れ ら に 限定 され な い 1 つ 以 上 の さら な る 成分 を さら に 含ん で も よい 。 こ の 投与 
経路 に よっ て 提供 され る 液 滴 は 、 約 0 . 1 n mー 約 200nm の 範囲 の 平均 直径 を 有 し 得 
る 。 
鼻腔 内 、 経 鼻 、 お よび 類 側 投与 

肺 送達 に 有用 で ある と し て 本 明細 書 に 記載 され る 製剤 は 、 薬 学 的 組成 物 の 鼻腔 内 送達 に 
有用 で ある 。 鼻腔 内 投与 に 好適 な 別 の 製剤 は 、 活 性 成分 を 含み 、 約 0. 2 um —5 00 kw 
ი の 平均 粒子 を 有する 、 粗 粉 で ある 。 そ の よう な 製剤 は 、 鼻 か ら の 吸入 が 行わ れる 様態 で 
、 す な わ ち 、 上 鼻 に 近接 し て 保持 され た 粉末 の 容器 か ら の 鼻孔 を 通じ た 急速 な 吸入 に よっ て 
、 投 与 さ れる 。 

[2929] 

£ 52 1C 5 IC IV m Z 99 #II 4, ПА. АО. 1 мим ~ КТ О О м “м у 60 
性 成分 を 含ん で も よく 、 本 明細 書 に 記載 の さら な る 成分 の うち の 1 つ 以 上 を 含ん で も よい 
ი 薬学 的 組成 物 は 、 類 側 投与 に 好適 な 製剤 中 に 調製 され 、 パ ッ ケ ー ジ 化 さ れ 、 か つま た 
は 販売 され て も よい 。 そ の よう な 製剤 は 、 例 えば 、 従 来 の 方 法 を 用 いて 作製 され る 錠剤 お 
よび ププ また は ロゼ ンジ の 形態 に あっ て も よく 、 ま た 、 例 えば 、0. 1 ww%< て 20w ン プン 
м % の 活性 成分 で あっ て も よく 、 残り が 経口 的 に 溶解 性 お よび / ま た は 分 解 性 の 組成 物 、 
な ら び に 任意 に 、 本 明細 書 に 記載 の さら な る 成分 の うち の 1 つ 以 上 を 含む 。 代 わりに 、 類 
側 投与 に 好適 な 製剤 は 、 活 性 成分 を 含む 、 粉 末 な ら び に ププ また は エア ロ ゾ ル 化 お よび も 
し く は 微粒 化 溶液 お よび もしくは 懸 濁 液 を 含ん で も よい 。 そ の よう な 粉末 化 、 エ アロ ゾ 
ル 化 、 お よび また は エア ロ ゾ ル 化 製剤 は 、 分 散 さ れる と き 、 約 0. 1nm- 約 200n 
ი の 範囲 の 平均 粒 径 お よび プ ま た は 液 滴 径 を 有 し 得 、 本 明細 書 に 記載 の 任意 の さら な る 成 
分 の うち の 1 つ 以 上 を さら に 含ん で も よい 。 

眼 内 投与 

薬学 的 組成 物 は 、 眼 内 投与 に 好適 な 製剤 中 に 調製 され 、 パ ッ ケ ー ジ 化 さ れ 、 か つま た 
は 販売 され て も よい 。 そ の よう な 製剤 は 、 例 えば 、 水 性 また は 油性 液体 央 形 剤 中 に 、 例 え 
ば 、0 . 1 1. 0w グ ジグ w% の 活性 成分 の 溶液 お よび また は 懸 濁 液 を 含む 、 点 眼 の 形態 
に あっ て も よい 。 そ の よう な 液 滴 は 、 緩衝 剤 、 塩 、 お よび プ ま た は 本 明細 書 に 記載 の 任意 
の さら な る 成分 の うち の も う 1 つ 以 上 を さら に 含ん で も よい 。 有用 で ある 他 の 眼 内 投与 可 
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ВЕ 859 XII | 4. 微小 結晶 形態 で お よび プ ま た は リポ ソー ム 調 製 物 中 に 活性 成分 を 含む も の 
が 含ま れる 。 点 耳 お よび ノ ま た は 点眼 は 、 本 発明 の 範囲 内 に ある も の と し て 企図 され る 。 
眼 お よび プ ま た は 包囲 組織 へ の 送達 の た め に 、 多層 薄 膜 デバ イス が 、 薬 学 的 組成 物 を 含有 
する よう に 調製 され て も よい 。 
ペイ ロー ド 投与 : 検出 可能 な 薬剤 お よび 治療 剤 

本 明細 書 に 記載 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 物 質 (「 ペイ 
ロー ド 」) の 生体 標的 へ の 送達 、 例 えば 、 標 的 の 検出 の た め の 検 出 可 能 な 物質 の 送達 、 ま 
た は 治療 剤 の 送達 が 所 望 さ れる 、 い くつ か の 異な る シナ リオ に お いて 使用 する こと が で き 
る 。 検出 方 法 に は 、 イ ン ビ トロ 画像 法 お よび イン ビ ボ 画像 法 の 両方 、 例 えば 、 免疫 組 織 化 
学 、 生 物 発 光 画 像 法 ( BLI ) 、 磁 気 共鳴 画像 法 ( MRI ) 、 ポ ジ ト ロン 放出 断層 撮影 法 
( PET) 、 電 子 顕微 鏡 法 、X 線 コン ピュ ー タ 断層 撮影 法 、 ラ マン 画像 法 、 光 干渉 断層 撮 
影 法 、 吸 収 画 像 法 、 熱 画像 法 、 蛍 光 反 射 画像 法 、 蛍 光 顕微 鏡 法 、 е 
画像 法 、 核 磁気 共鳴 画像 法 、X 線 画像 法 、 超 音波 画像 法 、 光 音響 画像 法 、 研 究 室 アッ セイ 
また は タギング ン / ノ 染色 画像 法 が 必要 と さ Кк ко о ИЕН И 
これ ら に 限定 され な い 。 

[2930] 

ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は m 
よび ペイ ロー ド の 両方 を 含む よう に 設計 する 
リン カー を 用 いて 、 デ アザ ー ア デ ノ シ ン も し く は デア ザー グ ア ノ シン の C- 7 も し く は C 
-8 位 に お いて 、 ま た は シト シン も し く は ウラ シル の N- 3 も し く は C-5 位 に 等 、 一 方 
の 未 端 が ペイ ロー ド に 、 お よび 他方 の 未 端 が 核酸 塩基 に 結合 され る 。 本 発明 の ポリ ヌ ク レ 
オチ ド は 、 SNP """"""'''' 


RNA は 、 人 任意 の 有用 な 定位 で リン カー お 
と が で きる 。 例え ば 、2 つの 未 端 を 有する 


Ji へ (+ 3 


о カー を 含む こと が で 。 一 実施 形態 に お いて 、 修 飾 ヌ クレ オチ ド は 、 切 断 可 能 リ 

ンカ ー の 一 а ザー アデ ニン の C7 位 に 結合 され 、 リ ンカ ー の 他方 の 未 端 
が 阻害 剤 (例え ば 、 シ チ ジ ン 上 の 核酸 塩基 の C5 位 ) に 結合 され 、 P Су 5 
) が リン カー の 中 心 に 結合 され る 、 修 飾 7- > 79% - 777 1 E Z Bb G€ p 2 ( 例え 


ば 、 参照 に より 本 明細 書 に 組み 込ま れる 米国 特許 第 7 994, 304 号 の 図 5 に お ける 
A*pCp C5 Parg Capless の 化合 物 1 な ら び に 第 9 お よび 1 0 А = 
照 の こと ) 。 修飾 7- デア ザー アデ ノシ ン 三 リン 酸 塩 が コー ド 領 域 へ と 組み 込ま れる と 、 
結果 と し て 生じ る 切断 可能 リン カー を 有する ポリ ヌクレオチド は 、 標 識 お よび 阻害 剤 ( 例 
えば 、 ポ リ メ ラ ー ゼ 阻害 剤 ) に 結合 され る 。 リ ンカ ー が 切断 され る と ( 例え ば 、 切 断 可 能 
ジス ルフ ィ ド 部 分 を 有する リン カー を 人 居 元 する た め の 人 還元 条件 に より ) 、 標 識 お よび 阻害 
剤 が 放出 され る 。 さ ら な る リン カー お よび ペイ ロー ド ( 例え ば 、 治 療 剤 、 検 出 可 能 な 標識 
お よび 細胞 透過 性 ペイ ロー ド ) が 本 明細 書 に 記載 され る 。 

[2931] 

下記 の スキ ー ム 1 2 b, #M12-C# 5777» = 7#7 - デア ザ ア デ ニン の C- 7 炭素 に 
お いて リン カー に 結合 され る 、 例 示 の 修飾 ヌクレオチド を 描写 する 。 さ ら に 、 ス キー ム 1 
2 は 、 リ ンカ ー お よび ペイ ロー ド 、 例 えば 、 検 出 可 能 な 薬剤 が mRNA の 3 ' 未 端 上 に 組 
み 込 まれ た 、 修 飾 ヌ クレ オチ ド を 描写 する 。 ジ スル フィ ド 切 断 お よび プロ パル ギル エス テ 
ル 上 へ の チオ ー ル 基 の 1 , 2 – 付加 に より 、 検 出 可 能 な 薬剤 が 放出 され る 。 残り の 構造 ( 
例え ば 、 ス キー ム 1 2 に お ける p ApC5Par g と し て 描写 され る ) は 、 阻 害 剤 で ある 
ი 修飾 メ ク レ オ チ ド の 構造 に 対す る 理論 的 根拠 は 、 係 留 さ れ た 阻害 剤 が 、 第 2 の 塩基 を 組 

込む ポリ メラ ー ゼ の 能力 を 立体 的 に 千 渉 する こと で ある 。 し た が っ て 、 人 係留 物 が この 機 

能 に 影響 を 及ぼ す の に 十分 に 長い こと 、 お よび 阻害 剤 (ji n hi bi ter ) が 、 第 2 か 
つっ 後続 の メタ クレ オチ ド が 伸長 し て いる ポリ ヌクレオチド 鎖 へ と 加わ る こと を 阻害 する また 
は 禁止 する 立体 化学 的 定位 に ある こと が 必要 不可 欠 で ある 。 

[2932] 

スキ ー ム 1 2 
[2933] 
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[ 467 4] 
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例え ば 、 本 明細 書 に 記載 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 人 工 
多 能 性 幹細胞 ( i PS 細胞 ) を 再 プ ログ ラミ ング する の に 使用 する こと が で き 、 そ れ に よ 
り ク ラス ター 中 の 総 細胞 と 比較 し て 、 ト ラン ス フ ェ ク ト さ れる 細胞 を 直接 追跡 する こと が 
で きる 。 別 の 例 に お いて 、 リ ンカ ー を 介し て ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mm 
RNA に 結合 され 得 、 ま た 蛍光 標識 され 得る 薬物 を 用 いて 、 薬 物 を イン ビ ボ で 、 例 えば 、 
細胞 内 で 追跡 する こと が で きる 。 他 の 例 と し て は 、 細 胞 内 へ の 可逆 的 な 薬物 送達 に お ける 
ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の 使用 が 挙げ られ る が 、 こ れ ら に 限定 
され な い 。 

[2934] 
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本 明細 書 に 記載 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 ペ イロ ー ド 、 
例え ば 、 検出 可能 な 薬剤 また は 治療 剤 の 、 特 定 の 細胞 小 器 官 へ の 細胞 内 標的 化 に お いて 使 
用 する こと が で きる 。 例示 の 細胞 内 標的 に は 、 高 度 な mRNA プロ セ シ ン グ の た め の 核 局 
在 化 、 ま た は 阻害 剤 を 含有 すす る mRNA に 連結 され た 核 局 在 化 配 列 (NLS) が 含ま れ 得 
る が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 

[ 2935] 

さら に 、 本 明細 書 に 記載 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA を 用 いて 

例え ば 、 生存 動物 に お いて 、 治 療 剤 を 細胞 また は 組織 に 送達 する こと が で きる 。 例え ば 

本 明細 書 に 記載 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA を 用 いて 、 癌 細胞 
を 死滅 させ る た め に 高 極性 化学 療法 剤 を 送達 する こと が で きる 。 リ ンカ ー を 介し て 治療 剤 
に 結合 され る ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 部 材 の 透過 を 容易 に 
する こと に より 、 治 療 剤 が 細胞 内 に 移動 し て 細胞 内 標的 に 到達 する こと を 可能 に し 得る 。 
[ 2936] 

一 例 に お いて 、 リ ンカ ー は 、 リ ボー ス 環 の 2 " 位 に お いて な ら び に ノ プ ま た は ポリ ヌ ク レ 
オチ ド 、 一 次 構築 物 m mRNA の 3 "お よび ププ も し く は 5 位 に お いて 結合 され る ( 例え 
ば 、 参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 国 際 公 開 第 WO2012030683 号 
を 参照 の こと ) 。 リ ンカ ー は 、 本 明細 書 に 開示 され 、 当 技術 分 野 で 既知 で あり 、 か つま 
た は 参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 国際 公開 第 WO2012030683 号 に 
開示 の 任意 の リン カー で あっ て も よい 。 

[2937] 

別 の 例 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 切 断 可 能 リ ン 
カー を 介し て ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA ウ イル ス 阻 害 性 ペプチド 
(VIP) に 結合 され 得る 。 切 断 可能 リン カー は 、VI P お よび 色素 を 細胞 内 に 放出 する 
こと が で きる 。 別 の 例 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 
リン カー を 介し て 、 コ レラ 毒素 、 ジ フ テ リ ア 毒 素 、 お よび 百日咳 毒素 等 の いく つか の 細菌 
毒素 の 作用 に 関与 する 、ADP- リボ シ レー ト に 結合 され 得る 。 こ れ ら の 毒素 タン パク 質 
は 、 ヒ ト 細 胞 に お いて 標的 タン パク 質 を 修飾 する ADP- リ ボ シ ル トラ ンス フェ ラー ゼ で 
ある 。 例え ば 、 コ レラ 毒素 ADP- リボ シレ ー ト G タ ン パ ク 質 は 、 致命 的 な 下痢 を も た ら 
す 、 小 腸 の 内 壁 か ら の 大 量 の 体液 分 泌 を 引き 起こ すこ と に よっ て 、 ヒ ト 細 胞 を 変性 させ る 
[293 8] 

いく つか の 実施 形態 に お いて 、 ペ イロ ー ド は 、 細 胞 毒 、 放 射 性 イオ ン 、 化 学 療法 剤 、 ま 
た は 他 の 治療 剤 等 の 治療 剤 で あっ て も よい 。 細胞 毒 ま た は 細胞 傷害 性 薬剤 に は 、 細 胞 に 有 
害 で あり 得る いずれ の 業 剤 も 含ま れる 。 例 と し て は 、 タ キソ ー ル 、 サ イト カラ シン B 、 グ 
ミ シ ジ ン D 、 臭 化 エ チ ジ ウム 、 エ メチ ン 、 マ イト マイ シン 、 エ ト ポ シ ド 、 テ ニ ポ シ ド 、 
ンク リス チン 、 ビ ン ブ ラ スチ ン 、 コ ル ヒ チン 、 ド キソ ルビ シン 、 ダ ウノ ルビ シン 、 ジ ヒ 
ロキ シア ント ラセン ジオ ン ( di hydroxyanthracinedione) 、 
トキ サン トロ ン 、 ミ トラ マイ シン 、 ア クチ ノ マ イ シン D、1- デヒドロ テス トス テロ ン 
dehydrotestosterone)、 糖 質 コ コルチ コイ ド 、 プ ロカ イン 、 テ トラ 
カイ ン 、 リ ドカ イン 、 プ ロ プ ラノ ロー ル 、 ピ ュー ロマ イシ ン 、 マ イタ ン シ ノ イド 、 例 えば 

マイ タン シノ ー ル (参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 米 国 特許 第 5, 208 
, 0208) . 、 ラ ケル マイ シン (CC- 1065、 す べ て が 参照 に より 本 明細 書 に 組み 込 
まれ る 、 米 国 特許 第 5, 475,092 号 、 同 第 5.585, 499 号 、 お よび 同 第 5 , 
846, 545 号 を 参照 の こと ) 、 な ら び に これ ら の 類似 体 ま た は 相同 体 が 挙げ られ る が 

これ ら に 限定 され な い 。 放射 性 イオ ン に は 、 ヨ ウ 素 (例え ば 、 ヨ ウ 素 1 2 5 また は ヨウ 
素 1 3 1 ) 、 ス トロ ンチ ウム 89、 リ ン 、 パ ラジ ウム 、 セ シウム 、 イ イリジウム 、 リ ン 酸 塩 

コバ ルト 、 イ ッ ト リ ウム 90、 サ マリ ウム 153、 お よび プラ セオ ジミ ウム が 含ま れる 
が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 他 の 治療 剤 に は 、 代 謝 括 抗 薬 ( 例え ば 、 メ トト レキ サー ト 、 
6-ー メ ルカ プ ト プ リン 、6- チ オグ アニ ン 、 シ タラ ビン 、5- フル オロ ウラ シル ダ カ ル バ 
22(decarbazine)) 、 ア ルキ ル 化 剤 ( 例え ば 、 メ クロ レタ ミン 、 チ オ テ パ 
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თ 


クロ ラム ブシ ル 、 ラ ケル マイ シン (CC- 1 065) 、 メ ルフ ァ ラ ン 、 カ ルム スチ ン 
SNU) 、 口 ム ス チ ン (CCNU) 、 シ クロ ホス ファ ミド 、 ブ スル ファ ン 、 ジ ブロ モ 
ニ ト ー ル 、 ス トレ プ ト ゾ トシ ン 、 マ イト マイ シン C、 お よび ci s - ジクロロ ジア ミ 
&(11) (DDP) シス プラ チン ) 、 ア ント ラサ イク リン (例え ば 、 ダ ウノ ルビ シ 
か つて は ダウ ノ マ イ シン ) お よび d オキ ソル ビシ ン ) 、 抗 生物 質 ( 例え ば 、 ダ クチ ノ 
シン ( か つて は アク チノ マイ シン ) 、 ブ レオ マイ シン 、 ミ トラ マイ シン 、 お よび アン 
マイ シン (AMC) ) 、 お よび 抗 有 終 分 裂 剤 (例え ば 、 ビ ンク リス チン 、 ビ ンプ ブラス 
タキ ソー ル 、 お よび マイ タン シノ イド ) が 含ま れる が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 
[2939] 

いく つか の 実施 形態 に お いて 、 ペ イロ ー ド は 、 種 々 の 有機 小 分 子 、 無 機 化合 物 、 ナ ノ 粒 
子 、 酵 素 も し く は 酵素 基質 、 蛍 光 物質 、 発 光 物 質 ( 例 えば 、 ル ミノ ー ル ) 、 生物 発光 物質 
(例え ば 、 ル シフ ェ ラ ー ゼ 、 ル シフ ェ リ ン 、 お よび イク オリ ン ) 、 化 学 発光 物質 、 放 射 性 


* 7 4 NV V スー 
V VOA — Ir V 


物質 ( 例え ば 、! 8F、67Ga 、81mKr、82Rb、111」n、123」、13 
Sxe, NTTT 125) 355,140, 3H, +7კციშშო+4ც (例え ば 、 
過 テ ク ネ チ ウム 酸 塩 ( テク ネ チ ウ ム 酸 塩 ( V| I ) 、TcO4- と し て ) 、 お よび 造影 剤 


( 例え ば 、 金 ( 例え ば 、 金 ナノ 粒子 ) 、 ガ ドリ ニウム (例え ば 、 キ レー ト 化 Gd) 、 酸 化 
鉄 ( 例え ば 、 超 常 磁性 酸化 鉄 (SPI O) 、 単 結晶 酸化 鉄 ナ ノ 粒 子 (MI ON) 、 お よび 
極小 超常 磁性 酸化 鉄 (USPI O) 、 マ ン ガ ン キ レー ト ( 例 えば 、Mn-DPDP) 、 硫 
酸 バ リウ ム 、 ヨ ー ド 系 造影 剤 媒体 (イオ へ ヘ キソ ー ル (| ohexol ) )、 微 小 和 气泡、 未 
КОТА ВОЛ ШЕСЕ И 52. сте な 光 検 出 可能 な 標識 に 


は 、 例 えば 、 制 限 な く 、4- ア セト アミ ドー- 4 "- イ ソチ オシ アン 酸 ス チル ベン - 2, 2 
"ジス ル ホ ン 酸 : アク リジン お よび 誘導 体 ( 例え ば 、 アク リジン お よび アク リジン イソ チ 

シア ネー ト ) : 5- (2 "- ア ミノ エチ ル ) アミ ノ ナ フ タレ ンー- 1 - スルホ ン 酸 (ED 
А оол ш Л з . И з, 
ОАО а М Si Е аА ント ラニ ル ア ミ 
R; BODI PY: ブ リリ アン トイ エロ ー: クマ リン お よび 誘 “ა, . 
7- ア ミノ ー4-ー メ チル クマ リン (AMC、 ク マリ ン ОО е ы уз 
トリ フル オロ メチ ルク マリ ン ( ク マリ ン 151 ) : シア ニン 色素 : シア ノシ ン : 4, 6 


ー ジ アミ ジノ ー2 ク 2 クー フ ェ ニ ルイ ンド ー ル (DAPI ) : 5'5"- ジ ブロ モ ピ ログ ガロ ー ル 
ーー スルホ ナフタレン (naphthal еі п) (ブロ モ ピ ロ ガ ロ ー ル レッ ド ) : 7 - ジ 


エチ ル ア ミ ノー3- ( 4 "- イ ソチ オシ ア оаа s z ジ エ チ 
レン トリ アミ ン 五 酢酸 塩 ) 4 , 4 ' - ジイ ソチ オシ アン 酸 ジ ヒド ロー スチ ル ベ ン -2, 2 


"ジス ル ホ ン 酸 : 4, 4 - ジ イソ チオ シア ン 酸 スチ ル ベ ン - 2, 2 - ジ スル ホン 酸 
: 5-[ ジメチル アミ ノ ] - ナフタレン - 1 - スル ホ ニ ルク ロリ ド (DNS、 ダ ン シ ル ク 
ロリ ド ) Жакун NE EU AR a SE D A 
BI TC) — ン お よび 誘導 体 ( 例え ば 、 エ オシ ン お よび エ オ シン イソ チオ シア ネー 
h); エリ スロ シン お よび 誘導 体 ( 例え ば 、 エ リス ロ シ ン B お よび エリ スロ シン イソ チオ 
シア ネー ト ) : エチ ジウ ム : フル オロ セイ ン お よび 誘導 体 ( 例え ば 、5- カル ボキ シフ ル 
オロ セイ ン (FAM) 、5- (4, 6- ジ クロ ロト リア ジン - 2- イ ル ) アミ ノ フ ルオ ロ 
セイ ン (DTAF) . 2”, 7"-ー ジ メト キシ ー4'5'"- ジ クロ ロー 6- カル ボキ シフ 
ルオ ロ セ イ フル オロ セイ ン 、 フ ルオ ロ セ イン イソ チオ シア ネー ト 、Xー ロ ー ダ ミン 
5- ( お よ 6) - イ ソチ オシ ア ネ ー ト (QFI TC また は XRI IC) 、 お よび フル 
レ L 27 5 j: 2-[ 2-[3-[[1,.3-ー ジ ヒド ロー1 , 1- ジ メチ ル -3- ( 
- スルホ プロ ピル ) - 2H- ベ ンズ [ e] イン ドー ルー2-ー イ リデン ] エチ リデン ] – 2 
ー[ 4- (エト キシ カル ボボ ニル) – 1 - ピ ペラ ジニ ル ] -1- シ クロ ペン テン -1- イ ル 
ニル ] - 1, 1- ジ メチ ルー3- (3- ス ル ホ プロ ピル (sul forpropy 
ー1H ロ -ー ベ ンズ [ e ] イン ドリ ウム 水 酸 化 物 、 分 子 内 塩 、 ロ n , ロー ジエチル エタ ン 
(1:1) (I R144) と の 化合 物 : 5- ク ロロ ー2-[2-[3-[ (5- ク 
> 
7 


ч — уз 


NG у 
I 


сае 


Кае) 


3- エチ ルー-ー2(3H) – ベン ゾ チ アゾ ー ル - イ リデン ) エチ リデン ] -2-( ジ 
ル ア ミ ノ ) - 1 - シク ロペ ペンテン - 1 – イル] エ テ ニ ル ] -3- エ チル ベン ゾ チ 
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ゾ リ ウム 過 塩 იი აეე ს. イソ チオ シア ネー ト : 4 – メチ 
ルウ ン ベ リ フエ ロン オル トク レゾ ー ル フタ レイ ン : ニトロ チロ シン : パラ ロー ザ ニ リン 
フェ ノー ルレ ッ ド : B-ー フ ィ コ エリ トリ ン : o- フ タル ジア ル デ ヒ ド : ピレン お よび 誘導 
体 ( 例え ば 、 ピ レン 、 本 酸 ピ レン 、 お よび スク シン イミ ジル 1 - ピレン ) ; 酷 酸 塩 量子 ド 
yh; リア クティ ブレ ッ ド 4 (CI BACRON( 商 標 ) ブリ リア ント レッ ド 3B-A) 
; ロー ダミ ン お よび 誘導 体 ( 例え ば 、6 - カル ボキ シー メー ロー ダミ ン (ROX) 、6- 
カル ボキ シロ ー ダ ミン ( R6G) 、 リ サミ ン ロ ー ダ ミン B ス ル ホ 
(rhodarnine) (Rhod) 、 ロ ー ダ ミン B、 ロ ー ダ 
メイ ソチ オシ ア ネ ー ト 、 ス ル ホ ロー ダミ ン B、 ス ル ホ ロー ダミ ン 
ン 1 0 1 の スル ホ ニ ルク ロリ ド 誘 導体 ( テキ サス レッ ド ; 
于 儿 - 6 - カル ボキ シロ ー ダ ミン (TAMRA) テト ラメ チル ロー ダ 
メチ ル ロ ー ダ ミン イソ チオ シア ネー トト (TRI TC) : リボ フラ ビ 
ビ ウ ムキ レー ト 誘 導体 : シア ニン -3 (Cy3) : シア ニン - 
5.5(Cy5.5)、>y7 二 -7(Ccy7) ;I! ჩიჩ 

| 
7 
[ 


7/ 


クロ リド ロー ダミ ン 
1 23、 ロ ー ダ ミ 

1 、 ス ル ホ ロー ダ 
N 


саал в 


NT デ ド トラ メ 
ン 、 お よび テト ラ 


Е 
( 
O;I RD 800; 
7 


5 
0 
ニン : な ら び に ナ フ タ ロ シ 


7 
е ха 647; La Jol ta Bl ue; フタ ロシア 
ニン が 含ま れる 。 
2940) 
いく つか の 実施 形態 に お いて 、 検 出 可 能 な 薬剤 は 、 活 性 化 さ れる と 検出 可能 と な る 、 検 
出 不 可能 な 前 駆 体 ( 例え ば 、 蛍 光 発生 テト ラジ ンー- フル オロ フォ ア 構 築 物 ( 例え ば 、 テ ト 
ラジ ン - BODI РҮ FL、 テ トラ ジン -ー オ レゴ ング リー ン 488、 ま た は テト ラジ ン 
-BODI PY TMR-X) 、 ま た は 酵素 に より 活性 化 可能 な 蛍光 発生 剤 (例え ば 、P 
ROSENSE (登録 商標 ) ( Vi sEn Medi cal ) ) で あっ て も よい 。 HRE 
識 組 成 物 が 使用 され 得る イン ビ ト ロア ッ セ イ に は 、 酵 素 結合 免疫 吸着 アッ セイ (ELIS 
A) 、 免 疫 沈降 アッ セイ 、 免 疫 蛍光 法 、 酵 素 免疫 アッ セイ (EI A) 、 放 射 免疫 アッ セイ 
(RI A). 、 お よび エス タン ブロ ッ ト 分 析 が 含ま れる が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 
組み 合わ せ 
შაი სმისა. ー 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、1 つ 以 上 の 他 の 治療 剤 、 予 防 剤 
欠 断 剤 、 ま た は 撮像 剤 と 組み 合わ せ て 使用 され て も よい 。「 と 組み 合わ せ て 」 と は 、 薬 
剤 が 同時 に 投与 され る か つっ ノ また は 一 緒 に 送達 する た め に 製剤 化 され る 必要 が ある こと を 
暗示 する よう に は 意図 さ な い が 、 こ れ ら の 送達 方 法 は 、 本 開示 の 範囲 内 に ある 。 組成 物 は 
1 つ 以 上 の 他 の 所 望 の 治療 薬 ま た は 医療 処置 と 並行 し て 、 そ の 前 に 、 ま た は その 後に 投 
与 す る こと が で きる 。 一般 に 、 各 薬剤 は 、 そ の 薬剤 の た め に 決定 され た 用 量 で お よび ま 
た は 時 間 ス ケ ジ ュ ー ル に 基づい て 投与 され る で あろ う 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 本 
開示 は 、 薬 学 的 、 予 防 的 、 診 断 的 、 ま た は 撮像 組成 物 を 、 そ れ ら の 生体 利用 能 を 改善 し 、 
それ ら の 代謝 を 低減 お よび ププ も し く は 修飾 し 、 それ ら の 排 江 を 阻害 し 、 か つっ つ グ また は それ 
ら の 体内 分 布 を 修飾 し 得る 薬剤 と 組み 合わ せ て 、 送 達する こと を 包含 する 。 非 限定 的 な 例 
と し て 、 核 酸 ま た は mmRNA は 、 癌 の 治療 の た め ま た は 過剰 増殖 性 細胞 を 制御 する た め 
の 医薬 品 と 組み 合わ せ て 使用 され て も よい 。 参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 米 
国 特許 第 7, 964, 571 号 に お いて 、 リ ポポ リマ ー と と も に イン ター ロイ キン - 1 2 
を コー ド す る DNA プ ラス ミド を 含む 薬学 的 組成 物 を 使用 し 、 ま た 少な く と も 1 OOP E 
剤 また は 化学 療法 剤 を 投与 する 、 原 発 性 また は 転移 性 固形 腫瘍 の 治療 の た め の 併 用 療法 が 
記載 され る 。 さ ら に 、 抗 増殖 性 分 子 を コー ド す る 本 発明 の 核酸 お よび mmRNA は 、 リ ポ 
ポリ マー と と も に 薬学 的 組成 物 中 に あっ て も よい (例え ば 、 抗 増殖 性 分 子 を コー ド す る D 
N A プ ラス ミド お よび リポ ポリ マー を 含む 薬学 的 組成 物 を 特許 請求 する 、 参 照 に より 全体 
が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 米 国 公 開 第 20110218231 号 を 参照 の こと ) 、 そ れ 
は 少な く と も 1 つの 化学 療法 剤 また は 抗癌剤 と と も に 投与 され 得る 。 
[2941] 
組み 合わ せ て 利用 され る 治療 上 、 予 防 上 、 診 断 上 、 ま た は 撮像 活性 剤 は 、 単 一 の 組成 物 
中 で 一 緒 に 投与 され て も 、 異 な る 組成 物 中 で 別個 に 投与 され も よい こと が さら に 理解 され 
よう 。 一 般 に 、 組 み 合 わせ て 利用 され る 薬剤 は 、 そ れ ら が 個々 に 利用 され る レベ ル を 超え 
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な い レ ベル で 利用 され る こと が 予想 され る 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 組 み 合 わせ て 
利用 され る レベ ル は 、 個 々 に 利用 され る レベ ル よ り も 低い で あろ う 。 一 実施 形態 に お いて 
、 組 み 合 わせ は 、 各 々 また は 一 緒 に 、 本 明細 書 に 記載 の 分 割 投薬 レジ メン に 従っ て 投与 さ 
れ て も よい 。 

投薬 

本 発明 は 、 本 発明 に 従う 修飾 mRNA お よび それ ら の コー ド さ れ た タン パク 質 ま た は 複 
合体 を それ を 必要 と する 対象 に 投与 する こと を 含む 方 法 を 提供 する 。 核酸 、 タ ン パ ク 質 、 
も し く は 複合 体 、 ま た は その 薬学 的 、 画 像 化 、 診 断 的 、 も し く は 予防 的 組成 物 は 、 疾患 、 
障害 、 お よび プ ま た は 状態 (例え ば 、 記 憶 障害 の 取り 組み に 関連 し た 疾患 、 障 害 、 お よび 
また は 状態 ) の 予防 、 治 療 、 診 断 、 ま た は 画像 化 に 有効 な 任意 の 量 お よび 任意 の 投与 経 
路 を 用 いて 対象 に 投与 する こと が で きる 。 必要 と され る 正確 な 量 は 、 対 象 の 種 、 年 齢 、 お 
よび 全身 状態 、 疾 患 の 重症 度 、 特 定 の 組成 物 、 そ の 投与 方 法 、 そ の 活性 方 法 等 に 応じ て 、 
対象 に よっ て 異な る 。 本 発明 に 従う 組成 物 は 、 投 与 を 容易 に し 、 か つう つ 投 薬 量 を 均一 に する 
た め に 、 ボ 典型 的 に は 、 単 位 剤 形 で 製剤 化 さ れる 。 し か し な が ら 、 本 発明 の 組成 物 の 総 1 H 
使用 量 は 、 適 切な 医学 的 判断 の 範囲 内 で 担当 医 に よっ て 決定 され て も よい こと が 理解 され 
る 。 任意 の 特定 の 患者 の 特定 の 治療 上 有効 、 予 防 上 有効 、 ま た は 適切 な 画像 化 用 量 レ ベル 
は 、 治 療 さ れる 障害 お よび 障害 の 重症 度 : 用 いら れる 特定 の 化合 物 の 活性 : 用 いら れる 特 
定 の 組成 物 : 患者 の 年 齢 、 体 重 、 全 体 的 な 健康 状態 、 性 別 、 お よび 食 生 活 : 投与 時 間 、 投 
与 経路 、 お よび 用 いら れる 特定 の 化合 物 の 排 洪 速 度 : 治療 の 持続 期間 : 用 いら れる 特定 の 
化合 物 と 組み 合わ せ て 、 ま た は それ と 同時 に 使用 され る 薬物 : 医学 分 野 で 周知 の 要素 等 を 
含む 様々 な 要素 に 依存 する 。 

L2942) 

ある 特定 の 実施 形態 に お いて 、 本 発明 に 従う 組成 物 は 、 所 望 の 治療 的 、 診 断 的 、 予 防 的 

また は 画像 効果 を 得る た め に 、1 日 当たり 約 0.0001mg ン kg~ 約 100mg ン / 
k g 、 約 0. 001mg ン kg て 約 O0.05mg ン ノン kg、 約 0.005mg/kg~ て < 約 0 

05mg/kg、 約 0.001mg/ グ kg て 約 O0.005mg ン kg、 約 0.05mg 
Ика ~ #0. 5 та /коа. #0. 01 то / グ kg ~ #5 О тая Ко, #0. 1 mg 
Ика ~ #4 0 тоя ико. #0. 5 то ググ kg ~ #93 О тоя ко, #0. 01 та Z 
k g ~ 1 Omg „#9. 40. Т тая „#9 ~ #1 Ота Ко, 、 ま た は 約 1 mg Xk 
g ~ #92 5 то Ко (対象 の 体重 ) を 1 日 1 回 以上 送達 する の に 十分 な 投薬 量 レ ベル で 
投与 され 得る 。 所 望 の 投薬 量 は 、1 日 3 回 、1 892 回 、1 日 1 回 、1 日 お き に 、2 日 お き 
に 、 週 1 回 、2 週間 に 1 回 、3 週間 に 1 回 、 ま た は 4 週間 に 1 回 送達 され て も よい 。 あ る 
特定 の 実施 形態 に お いて 、 所 望 の 投薬 量 は 、 複 数 回 の 投与 (例え ば 、2 回 、3 回 、4 回 、 
5 回 、6 回 、7 回 、8 回 、9 回 、1 O 回 、1 1 回 、1 2 回 、1 3 回 、1 4 回 以上 の 投与 ) 
に よっ て 送達 され て も よい 。 複数 回 の 投与 が 用 いら れる と き 、 本 明細 書 に 記載 の 分 割 投薬 
レジ メン 等 の 分 割 投薬 レジ メン が 使用 され 得る 。 
[2943] 

2: % IM (2 {э <. 2:91 Веи ZX GOmmRNAPmQOFEK52D 7, #8 XI C u C k ს) 5 
い レ ベル の タン パク 質 を 産生 する こと が 見 出さ れ て いる 。 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 
分 割 用 量 」 と は 、 単 回 単位 用 量 ま た は 総 1 日 用 量 の 2 つ 以 上 の 用 量 、 例 えば 、 単 回 単位 用 
量 の 2 回 以上 の 投与 へ の 分 割 で ある 。 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 単 回 単位 用 量 」 と は 

1 回 用 量 で 一 度 に ノ 単 一 経路 で ノ 単 一 接触 点 で 、 す な わ ち 、 単 回 投与 事象 で 投与 され 
る 任意 の 治療 薬 の 用 量 で ある 。 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 総 1 日 用 量 」 は 、24 時 間 
内 に 所 与 ま た は 処方 され る 量 で ある 。 こ れ は 、 単 回 単位 用 量 と し て 投与 され て も よい 。 一 
実施 形態 に お いて 、 本 発明 の mmRNA は 、 分 割 用 量 で 対象 に 投与 され る 。mmRNA は 
、 緩衝 液 の み ま た は 本 明細 書 に 記載 の 製剤 中 で 製剤 化 さ れ て も よい 。 

剤 形 

本 明細 書 に 記載 の 薬学 的 組成 物 は 、 局 所 、 上 鼻腔 内 、 気 管内 、 ま た は 注入 用 ( 例え ば 、 更 
RA. RA., KFARA, BRA, DRA, BERA, ЕТ) 等 の 本 明細 書 に 記載 の 剤 形 に 製 
剤 化 さ れ 得 る 。 
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液体 剤 形 

非 経口 投与 用 の 液体 剤 形 に は 、 薬 学 的 に 許容 され る エマ ル シ ョ ン 、 マ イク ロ エ マ ル シ ョ 
ン 、 溶 液 、 懸 濁 液 、 シ ロッ プ 、 お よび ププ ま た は エリ キシ ル が 含ま れる が 、 こ れ ら に 限定 さ 
れ な い 。 活 性 成分 に 加え て 、 液 体 剤 形 は 、 水 また は 他 の 溶媒 、 可 溶化 剤 お よび 乳化 剤 、 例 
えば 、 エ チル アル コー ル 、 イ ソ プ ロ ピル アル コー ル 、 炭酸 エチ ル 、 酢 酸 エ チル 、 ベ ンジ ル 
アル コー ル 、 安 息 香 酸 ベ ンジ ル 、 プ ロ ピ レン グリ コー ル 、1 , 3 - ブチ レン グリ コー ル 、 
ジメチル ホル ム ア ミ ド 、 油 (具体 的 に は 、 綿 実 油 、 ラ ッ カ セイ 油 、 ト ウ モ ロコ シ 、 腔 芽 油 
オリ ー ブ 油 、 ヒ マシ 油 、 お よび ゴマ 油 ) 、 グ リセ ロー ル 、 テ トラ ヒド ロフ ルフ リル アル 
コー ル 、 ソ ルビ タン ポリ エチ レン グリ コー ル お よび 脂肪 酸 エ ステ ル 、 な ら び に これ ら の 混 
合 物 を 含む が 、 こ れ ら に 限定 され な い 当 技術 分 野 で 一 般 に 使用 され る 不 活性 希釈 剤 を 含ん 
で も よい 。 非 経口 投与 に つい て の ある 特定 の 実施 形態 に お いて 、 組 成 物 は 、 可 深化 剤 、 例 
えば 、CREMOPHOR (登録 商標 ) 、 ア ルコ ー ル 、 油 、 修 飾 油 、 グ リコ ー ル 、 ポ リン ソ 
ル ベ ー ト 、 シ クロ デキ スト リン 、 ポ リマ ー、 お よび また は これ ら の 組み 合わ せ と 混 合 さ 
れ て も よい 。 

注入 物 

注入 用 調製 物 、 例 えば 、 減 菌 注入 用 水性 また は 油性 懸 濁 液 は 、 既 知 の 技術 に 従っ て 製剤 
化 さ れ て も よく 、 好適 な 分 散 化 剤 、 湿 潤 剤 、 お よび プ ま た は 懸 濁 化 剤 を 含ん で も よい 。 減 
菌 注入 用 調製 物 は 、 非 毒性 の 非 経口 的 に 許容 され る 希釈 剤 お よび プ ま た は 溶媒 、 例 えば 、 
1, 3- ブ タン ジオ ー ル 溶液 中 の 減 菌 注入 用 溶液 、 懸 濁 液 、 お よび ププ また は エマ ル シ ョ ン 
で あり 得る 。 用 いら れ 得 る 許容 され る ビ ヒ クル お よび 溶媒 の 中 に は 、 水 、 リ ン ガ ー 溶 液 、 
U. S.P. 、 お よび 等 張 性 塩化 ナトリウム 溶液 が 含ま れる が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 
無 刺 激 固定 油 が 溶媒 また は 懸 濁 化 媒体 と し て 慣習 的 に 用 いら れる 。 こ の 目的 の た め に 、 合 
成 モ ノ グ リ セリ ド ま た は ジグ リセ リド を 含む 任意 の 無 刺 激 固 定 油 が 用 いら れ 得 る 。 オ レイ 
ン 酸 等 の 脂肪 酸 が 注入 物 の 調製 に お いて 使用 され 得る 。 注入 用 製剤 は 、 例 えば 、 細 菌 保持 
フィ ルター を 通し た 濾過 に よっ て 、 か つ プ また は 使用 前 に 減 菌 剤 を 減 菌 水 ま た は 他 の 滅菌 
注入 用 媒体 中 に 溶解 も し く は 分 散 さ れ 得 る 減 菌 固体 組成 物 の 形態 で 組み 込む こと に よっ て 
滅菌 され 得る 。 長 活性 成分 の 効果 を 長 引 か せる た め に 、 皮 下 ま た は 筋肉 内 注入 か ら の 活性 
成分 の 吸収 を 遅延 させ る こと が 所 望 さ れ 得る 。 こ れ は 、 水 へ の 溶解 度 が 低い 結晶 質 ま た は 
非 晶 質 材料 の 液体 懸 濁 液 の 使用 に よっ て 遂行 され て も よい 。 その後 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 
ー 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の 吸収 速度 は 、 そ の 溶解 速度 に 依存 し 、 次 いで 、 結 晶 の 大 
き さ お よび 結晶 形態 に 依存 し 得る 。 あ る い は 、 非 経口 的 に 投与 され た ポリ ヌクレオチド 、 
ー 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の 遅延 吸収 は 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は m 
mRNA を 油 ビ ヒ ク ル 中 に 溶解 また は 懸 濁 さ せる こと に よっ て 遂行 され 得る 。 注入 用 デポ 
ーー 形態 は 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の マイ クロ カプ セル マト リ 
ックス を 、 ポ リラ クチ ドー- ポリ グリ コリ ド 等 の 生 分 解 性 ポリ マー 中 に 形成 する こと に よっ 
て 作製 され る 。 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA と ポリ マー と の 比率 、 
お よび 用 いら れる 特定 の ポリ マー の 性 質 に 応じ て 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た 
は mmRNA の 放出 速度 を 調節 する こと が で きる 。 他 の 生 分 解 性 ポリ マー の 例 と し て は 、 
ポリ (オル ト エ ステ ル ) お よび ポリ (無水 物 ) が 挙げ られ る が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 
デポ ー 注 入 用 製剤 は 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA を 、 身 体 組織 と 
適合 性 の リポ ソー ム ま た は マイ クロ エマ ル シ ョ ン 中 に 封入 する こと に よっ て 調製 され て も 
よい 。 
Bh 

肺 送達 に 有用 で ある と し て 本 明細 書 に 記載 され る 製剤 は 、 薬 学 的 組成 物 の 鼻腔 内 送達 に 
も 使用 され 得る 。 鼻腔 内 投与 に 好適 な 別 の 製剤 は 、 活 性 成分 を 含み 、 約 0. 2 km~5 0 
О мт の 平均 粒子 を 有する 粗 粉 で あっ て も よい 。 そ の よう な 製剤 は 、 鼻 か ら の 吸入 が 行わ 
れる 様態 で 、 す な わ ち 上 鼻 に 近接 し て 保持 され た 粉末 の 容器 か ら の 鼻孔 を 通じ た 急速 な 吸入 
に よっ て 投与 され て も よい 。 

[2944] 

経 鼻 投 与 に 好適 な 製剤 は 、 例 えば 、 最 少 約 0. 1 ww%~- 最 大 100w ン グン /w% の 活性 
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成分 を 含ん で も よく 、 本 明細 書 に 記載 の さら な る 成分 の うち の 1 つ 以 上 を 含ん で も よい 。 
薬学 的 組成 物 は 、 類 側 投与 に 好適 な 製剤 中 に 調製 され 、 パ ッ ケ ー ジ 化 さ れ 、 か つま た は 
販売 され て も よい 。 そ の よう な 製剤 は 、 例 えば 、 従来 の 方 法 を 用 いて 作製 され る 錠剤 お よ 
び プ また は ロゼ ンジ の 形態 で あっ て も よく 、 例 えば 、 約 0. 1w ジ w%~ て 20w ン ジ w% の 
活性 成分 を 含有 し て も よく 、 こ の 平衡 物 は 、 経 口 溶 解 性 お よび また は 分 解 性 組成 物 と 、 
任意 に 、 本 明細 書 に 記載 の さら な る 成分 の うち の 1 つ 以 上 と を 含ん で も よい 。 代わ り に 、 
類 側 投与 に 好適 な 製剤 は 、 活 性 成分 を 含む 、 粉 末 な ら び に ググ また は エア ロ ソ ゾル 化 お よび ゲ ど 
も し く は 微粒 化 溶液 お よび もしくは 懸 濁 液 を 含ん で も よい 。 そ の よう な 粉末 化 、 エ アロ 
ゾル 化 、 お よび ププ また は エア ロ ゾ ル 化 製剤 は 、 分 散 さ れる と き 、 約 0. 1nm- 約 200 
n m の 範囲 の 平均 粒 径 お よび ププ ま た は 液 滴 径 を 有 し 得 、 本 明細 書 に 記載 の 任意 の さら な る 
成分 の うち の 1 つ 以 上 を さら に 含ん で も よい 。 

[2945] 

医薬 品 の 製剤 お よび プ ま た は 製造 に お ける 一 般 の 考慮 事項 は 、 例 えば 、 参照 に より 全体 
が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Remington:Science and Pract 
ice of Pharmacy21SsSted.,Lippincott Willia 
ms & Wi | ki ns,2005 に お いて 見 出さ れ 得 る 。 
コー ティ ング 剤 また は シェ ル 

錠剤 、 糖 衣 錠 、 カ プ セ ル 、 丸 剤 、 お よび 頸 粒 の 固体 剤 形 を 、 コ ー テ ィング 剤 お よび シェ 
ル 、 例 えば 、 腸 溶性 コー ティ ング 剤 お よび 医薬 品 製剤 化 分 野 で 周知 の 他 の コー ティ ング 剤 
で 調製 する こと が で きる 。 そ れ ら は 、 任 意 に 、 乳 白 剤 を 含ん で も よく 、 そ れ ら が 、 腸 管 の 
ある 特定 の 部 分 に お いて 、 任 意 に 、 遅 延 様式 で 、 活 性 成分 (複数 可 ) の み を 放出 する か 、 
また は それ を 優先 的 に 放出 する 組成 物 で あり 得る 。 使用 する こと が で きる 包 埋 組成 物 の 例 
と し て は 、 ポ ボ ポリマー 物質 お よび ワッ クス が 挙げ られ る 。 同様 の 種類 の 固体 組成 物 は 、 そ の 
よう な 農 形 剤 を ラク トー ス ま た は 乳糖 、 な ら び に 高 分 子 量 ポ リエ チレ ング リコ ー ル 等 と し 
て 使用 し た 軟質 お よび 硬質 充填 ゼラ チン カプ セル 中 の 充填 剤 と し て 用 いて も よい 。 
薬学 的 組成 物 の 特性 

本 明細 書 に 記載 の 薬学 的 組成 物 は 、 生 物 学 的 利用 能 、 治 療 域 、 お よび また は 分 布 量 の 
うち の 1 つ 以 上 に よっ て 特徴 付け られ 得る 。 
生物 学 的 利用 能 

ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 本 明細 書 に 記載 の 送達 剤 で 組成 
物 に 製剤 化 さ れる と き 、 本 明細 書 に 記載 の 送達 剤 を 欠い た 組成 物 と 比較 し て 、 生 物 学 的 利 
用 能 の 増加 を 呈し 得る 。 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 生物 学 的 利用 能 」 と いう 用 語 は 、 
中 乳 動物 に 投与 され る ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の 所 与 の 量 の 全 
身 利 用 能 を 指す 。 生物 学 的 利用 能 は 、 化 合 物 を 路 乳 動物 に 投与 し た 後に 、 変 化し て いな い 
形態 の 化合 物 の 曲線 下面 積 (AUC) また は 最大 血清 また は 血 禁 濃度 C』。。 ) を 測定 す 
る こと に よっ て 評価 され 得る 。AUC は 、 維 座標 (Y 軸 ) に 沿っ た 化合 物 の 血清 また は 血 
賑 濃度 を 横 座 標 (X 軸 ) に 沿っ た 時 間 に 対 し て プロ ッ ト し た 曲線 下面 積 の 決定 で ある 。 一 
Е. 特定 の 化合 物 の AUC は 、 当 業者 に 既知 の 方 法 、 お よび 参照 に より 全体 が 本 明細 書 
に 組み 込ま れる G. S. Banker, Modern Pharmaceutics,D 


rugs and the Pharmaceutical Sci ences, Vv. 7 
2, Marcel Dekker, Мем York,|Inc.,1996 に 記載 の 方 法 
を 用 いて 算出 され 得る 。 

[ 2946] 


Cmax 值 坏 、 化 合 物 在 哺乳 动物 把 投 与 大 和 后 人 哺乳 动物 O III ë # Z W III 99 C 8 სს C E 
成 さ れる 化合 物 の 最大 濃度 で ある 。 特定 の 化合 物 の Cm。x 値 は 、 当 業者 に 既知 の 方 法 を 
用 いて 測定 され 得る 。「 生物 学 的 利用 能 の 増加 」 ま た は 「 薬物 動態 の 改善 」 と いう 表現 は 

晴 乳 動 物 に お いて AUC、Cmax、 ま た は Cmin と し て 測定 され た 第 1 の ポリ ヌ ク 
レオ チ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の 全身 利用 能 が 、 本 明細 書 に 記載 の 送達 剤 と 共 
投与 され た 場合 、 本 明細 書 に 記載 の 送達 剤 と の 共 投 与 が 行わ れ な い 場 合 よ り も 高い こと を 
意味 する 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmR 
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N A の 生物 学 的 利用 能 は 、 少 な く と も 約 2 %、 少 な く と も 約 5 %、 少 な く と も 約 1 0%, 
少な く と も 約 1 5 %、 少なくとも 約 2 0 %、 少な く と も 約 2 5 %、 少 な く と も 約 3 0 %、 
少な く と も 約 3 5 %、 少 な く と も 約 4 0%、 少 な く と も 約 4 5%、 少 な く と も 約 5 0 %、 
少な く と も 約 5 5 %、 少 な く と も 約 60%、 少 な く と も 約 65%、 少 な く と も 約 7 0 9%、 
少な く と も 約 7 5 %、 少 な く と も 約 80%、 少 な く と も 約 85%、 少 な く と も 約 9 0%, 
少な く と も 約 9 5 %、 た は 約 1 0 0 % 増 加 し 得る 。 
治療 域 

ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 本 明細 書 に 記載 の 送達 剤 で 組成 
物 に 製剤 化 さ れる と き 、 本 明細 書 に 記載 の 送達 剤 を 欠い た 投与 され た ポリ ヌクレオチド 、 
ー 次 構築 物 、 ま た は mmRNA 組 成 物 の 治療 域 と 比較 し て 、 投 与 さ れ た ポリ ヌクレオチド 
ー 次 構築 物 、 ま た は mmRNA 組 成 物 の 治療 域 の 増加 を 呈し 得る 。 本 明細 書 で 使用 され 
る と き 、「 治 療 域 」 は 、 治 療 的 効果 を 誘発 する 可能 性 の 高い 、 血 上 賑 濃度 の 範囲 、 ま た は 作 
用 部 位 に お ける 治療 上 活性 物質 の レベ ル の 範囲 を 指す 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 ポ 
リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の 治療 域 は 、 本 明細 書 に 記載 の 送達 剤 と 
共 投与 され る と き 、 少 な く と も 約 2 %、 少 な く と も 約 5%、 少 な く と も 約 1 0%、 少 な く 
と も 約 1 5%、 少 な く と も 約 20%、 少 な く と も 約 259%、 少 な く と も 約 30%、 少 な く 
と も 約 3 5%、 少 な く と も 約 4 0%、 少 な く と も 約 4 5%、 少 な く と も 約 50%、 少 な < く 
と も 約 55%、 少なくとも 約 6 О %、 な く と も 約 65%、 少 な く と も 約 7 0%、 少 な く 
と も 約 7 5%、 少 な く と も 約 80%、 少 な く と も 約 85%、 少 な く と も 約 9 0%、 少 な < く 
と も 約 9 5%、 ま た は 約 1 0 0 % 増 加 し 得る 。 
分 布 量 

ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 本 明細 書 に 記載 の 送達 剤 で 組成 
物 に 製剤 化 さ れる と き 、 本 明細 書 に 記載 の 送達 剤 を 欠い た 組成 物 と 比較 し て 、 分 布 量 (V 
ai st) の 改善 、 例 えば 、 低 減 ま た は 標的 化 を 呈し 得る 。 分布 量 (Vdi st) は 、 体 
内 の 薬物 の 量 を 血液 また は 血 毅 中 の 薬物 の 濃度 と 関連 付け る 。 本 明細 書 で 使用 され る と き 

I 分布 量 」 と いう 用 語 は 、 血 液 ま た は 血 賑 中 の 濃度 と 同一 の 濃度 で 体内 の 薬物 の 総量 を 
含有 する よう 要求 され る 液 量 を 指し 、Vdi st は 、 体 内 の 薬物 の 量 プ 血液 また は 血 毅 中 
の 薬物 の 濃度 に 等 し い 。 例 えば 、 用 量 0 mg БЕСШ ЕТ Ото XL の 場合 、 分 布 量 
は 、1 リッ トル で ある 。 分 布 量 は 、 薬 物 が 血管 外 組 織 に 存在 する 程度 を 反映 する 。 大量 の 
分 布 量 は 、 血 期 タン パク 質 結 合 と 比較 し て 組織 構成 成分 に 結合 する 化合 物 の 傾向 を 反映 す 
る 。 臨床 現場 に お いて 、Vdi st を 用 いて 負荷 用 量 を 決定 し 、 定 常 状態 濃度 を 達成 する 
こと が で きる 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は m 
mRNA の 分 布 量 は 、 本 明細 書 に 記載 の 送達 剤 と 共 投 与 さ れる と き 、 少 な く と も 約 2 A, 
少な く と も 約 5 %、 少 な く と も 約 1 0%、 少 な く と も 約 1 5%、 少 な く と も 約 20%、 少 
な く と も 約 25%、 少 な く と も 約 30%、 少 な く と も 約 3 5%、 少 な く と も 約 4 0 %、 少 
な く と も 約 45%、 少 な く と も 約 50%、 少 な く と も 約 55%、 少 な く と も 約 60%、 少 
な く と も 約 65%、 少 な く と も 約 70% 減 少し 得る 。 

生物 学 的 効果 

ー 実 施 形態 に お いて 、 動 物 に 送達 され る 修飾 mRNA の 生物 学 的 効果 は 、 動 物 に お ける 
タン パク 質 発 現 を 分 析 す る こと に よっ て 分 類 さ れ 得 る 。 タ ン パ ク 質 発現 は 、 本 発明 の 修飾 
mRNA を 投与 し た 喧 乳 動物 か ら 収 集 さ れ た 生体 試料 を 分 析 す る こと に よっ て 決定 され 得 
る 。 一 実施 形態 に お いて 、 貴 乳 動 物 に 投与 され る 修飾 mRNA に よっ て コー ド さ れ た 少な 
く と も 50pg ン mL の 発現 タン パク 質 が 好ま し く あ り 得 る 。 例 えば 、 貴 乳 動物 に 送達 さ 
れる 修飾 m МА A に よっ て コー ド さ れる タン パク 質 の 50~ て 200pg ン mL の 発現 タン 
パク 質 が 、 路 乳 動物 に お ける 治療 上 有効 量 の タン パク 質 と 見 な され 得る 。 

質量 分 析 に よる 修飾 核酸 の 検出 

質量 分 析 ( MS) は 、 分 子 の イオ ン 変 換 後 の 分子 の 構造 質量 お よび 分 子 量 / 濃 度 情報 を 
提供 する こと が で きる 分 析 的 技法 で ある 。 分 子 は 、 最 初 に 、 イ オン 化 さ れ て 正 電荷 また は 
負 電 荷 を 得 て 、 次 いで 、 そ れ ら は 、 質 量 分 析 器 を 通っ て 移動 し て 、 そ れ ら の 質量 電荷 ( 
т>) 比 に 従っ て 検出 器 の 異な る 領域 に 到達 する 。 


Me 


外 


`~ 
`~ 
ン 


`~ 


© 


`~ 


10 


20 


30 


40 


50 


(2682) JP 2023-175888A 2023.12.12 


L2947) 

質量 分 析 は 、 分 画 さ れ た 試料 を イオ ン 化 し 、 か つ さ ら な る 分 析 の た め に 荷電 分 子 を 作成 
する た め の イ オン 源 を 含む 質量 分 析 計 を 用 いて 行わ れる 。 例え ば 、 試 料 の イオ ン 化 は 、 エ 
レク トロ スプ レー イオ ン 化 (ESI ) 、 大 気圧 化学 イオ ン 化 (APCI ) 、 光 イオ ン 化 、 
電子 イオ ン 化 高速 原子 衝撃 (FAB) 液体 二 次 イオ ン 化 (LSI MS ) 、 マ トリ ックス 
支援 レー ザー 脱 離 プイ オン 化 ( MAL DI ) 、 電 界 イ オン 化 、 電 界 脱 離 、 サ ー モ スプ レー 
グ 血 毅 ス プレ ー イ オン 化 、 お よび 粒子 ビー ムイ オン 化 に よっ て 実施 され 得る 。 当 業者 で あ 
れ ば 、 イ オン 化 方 法 の 選択 が 、 測 定 さ れる 分 析 物 、 試 料 の 種類 、 検 出 器 の 種類 、 正 モー ド 
と 負 モ ー ド の 選択 等 に 基づい て 決定 され 得る こと を 理解 する 。 

[ 2948] 
試料 が イオ ン 化 され た 後 、 そ の 結果 作成 され る 正 電荷 イオ ン ま た は 負 電 荷 イ オン が 分 析 
れ て 、 質 量 対 電荷 上 比 ( すなわち 、m グ z ) を 決定 する こと が で きる 。 質量 対 電荷 比 の 決 
に 好適 な 分 析 器 に は 、 四 重 極 分 析 器 、 イ オン トラ ッ プ 分 析 器 、 お よび 飛行 時 間 分 析 器 が 
まれ る 。 イ オン は 、 い くつ か の 検出 モー ド を 用 いて 検出 され 得る 。 例 えば 、 選 択 さ れ た 
オン は 、 検 出さ れ 得 る (すなわち 、 選 択 的 イオ ン 監 視 モ ー ド (SI M) を 用 いて ) А. 
た は ある い は 、 イ オン は 、 走 査 モ ー ド 、 例 えば 、 多 重 反応 監視 (MRM) も し く は 選択 
応 監視 (SRM) を 用 いて 検出 され 得る 。 

2949) 
ペプチド 標準 物 の 安定 し た 同位 体 標識 化 希釈 と 連動 し た 液体 クロ マト グラ フィ ー- 多 重 
反応 監視 (LC- MS MRM) が 、 タ タンパク質 の 検証 に 有効 な 方 法 で ある こと が 示さ れ 
て いる (例え ば 、 こ れ ら の 各々 が 、 参照 に より その 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Ke 
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56: 281-290) 。 バ イオ マー カー 発見 の 研究 で 頻 繁 に 用 いら れる 標的 化 さ れ て 
いな い 人 質量 分 析 と は 異な り 、 標 的 化 さ れ た MS 方 法 は 、 計 器 の 完全 な 分 析 能 力 を 複合 体 混 
合 物 中 の 何 十 て 何 百 も の 選択 され た ペプチド に 集中 させ る MS の ペプチド 配列 に 基づく モ 
ー ド で ある 。 検出 お よび 断片 化 を 目的 と する タン パク 質 に 由来 する ペプチド の み に 制 限 す 
る こと に よっ て 、 感受 性 お よび 再現 性 は 、 発 見 モー ド の MS 方 法 と 比較 し て 劇 的 に 改善 さ 
れる 。 こ の タン パク 質 の 質量 分 析 に 基づく 多重 反応 監視 (MRM) 定量 化 方 法 は 、 了 臨床 試 
料 の 迅速 な 標的 化 さ れ た 多重 化 タ ン パ ク 質 発現 プロ ファ イリ ング を 介し て バイ オマ ー カ ー 
の 発見 お よび 定量 化 に 劇 的 に 影響 を 与え る こと が で きる 。 

[2950] 

ー 実 施 形態 に お いて 、 本 発明 の 少な く と も 1 つの 修飾 mRNA に よっ て コー ド さ れる 少 
な く と も 1 つの タン パク 質 を 含有 し 得る 生体 試料 は 、MRM- MS 法 に よっ て 分 析 さ れ 得 
2. 生体 試料 の 定量 化 は 、 内 部 標準 物 と し て 同位 体 標識 ぺ プ チ ド ま た は タン パク 質 を さら 
に 含む こと が で きる が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 

[2951] 

本 発明 に 従っ て 、 生 体 試 料 は 、 対 象 か ら 得 られ た 時 点 で 、 酵 素 消化 に 供 さ れ て も よい 。 
本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 消化 」 と いう 用 語 は 、 よ り 短 い ペ プチ ド に 分 裂 す る こと を 
意味 する 。 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 タ タンパク質 を 消化 する た め に 試料 を 処理 する 」 
と いう 表現 は 、 試 料 中 の タン パク 質 を 解体 する よう な 方 法 で 試料 を 操作 する こと を 意味 す 
る 。 こ れ ら の 酵素 に は 、 ト リプ シン 、 エ ンド プロ テイ ナー ゼ GI u-C、 お よび キモ トリ 
プシ ン が 含ま れる が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 一 実施 形態 に お いて 、 本 発明 の 少な く と も 
1 つの 修飾 mRNA に よっ て コー ド さ れる 少な く と も 1 つの タン パク 質 を 含有 し 得る 生体 
試料 は 、 酵 素 を 用 いて 消化 され 得る 。 

【2952】 

ーー 実施 形態 に お いて 、 本 発明 の 修飾 mRNA に よっ て コー ド さ れる タン パク 質 を 含有 し 
得る 生体 試料 は 、 エ レク トロ スプ レー イオ ン 化 を 用 いて タン パク 質 に つい て 分 析 さ れ 得 る 
o エレ クト ロス プレ ー イ オン 化 (ESI ) 質量 分 析 (ESI MS) は 、 そ れ ら が 質量 分 析 
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に よっ て 分 析 さ れる 前 に 溶液 か ら 気 相 へ の イオ ン の 移動 を 支援 する た め に 電気 的 エネ ル ギ 
ー を 用 いる 。 試料 は 、 当 技術 分 野 で 既知 の 方 法 を 用 いて 分 析 さ れ 得 る ( 例え ば 、 参照 に よ 
り 全 体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Ho et al ., Clin Biochem R 
еу. 2003 24(1) :3-12) 。 溶 液 に 含有 され る イオ ン 種 は 、 液 滴 の 微粒 ス 
プレ ー を 分 散 さ せ 、 溶媒 を 蒸発 させ 、 高 度 に 帯電 し た 液 滴 の 噴 邑 を 生成 する た め に イオ ン 
を 液 滴 か ら 排 出さ せる こと に よっ て 気 相 に 移動 し 得る 。 高度 に 帯電 し た 液 滴 の 噴霧 は 、 四 
重 極 質量 分 析 器 等 で ある が 、 こ れ に 限定 され な い 、 少 な く と も 1 つ 、 少 な く と も 2 つ 、 少 
な く と も 3 つ 、 ま た は 少な く と も 4 つの 質量 分 析 器 を 用 いて 分 析 さ れ 得 る 。 さ ら に 、 質 量 
分 析 法 に は 、 精 製 ス テッ プ が 含ま れ 得 る 。 非 限定 的 な 例 と し て 、 第 1 の 四 重 極 は 、 単 一 m 
Zz 比 を 選択 する よう に 設定 され て も よく 、 従 っ て 、 異 な る m/z 比 を 有する 他 の 分 子 イ 

ン を 濾 去 する こと が で き 、 こ れ は 、MS 分 析 前 に 複雑 で 時 間 の か か る 試料 精製 手順 を 排 
除 し 得る 。 

[2953] 

ーー 実施 形態 に お いて 、 本 発明 の 修飾 mRNA に よっ て コー ド さ れる タン パク 質 を 含有 し 
得る 生体 試料 は 、 タ ン デ ム ESI MS 系 (例え ば 、MS MS ) お いて 、 タ タンパク質 に つ 
いて 分 析 さ れ 得 る 。 非 限定 的 な 例 と し て 、 液 滴 は 、 産物 スズ キャン ( もしくは 娘 ス キャ ン ) 

前 駆 体 スキ ャ ン ( 親 ス キャ ン ) 、 中 性 損失 、 ま た は 多重 反応 監視 を 用 いて 分 析 さ れ 得 る 
[2954] 

ーー 実施 形態 に お いて 、 本 発明 の 修飾 mRNA に よっ て コー ド さ れる タン パク 質 を 含有 し 
得る 生体 試料 は 、 マ トリ ックス 支援 レー ザー 脱 離 プイ オン 化 (MALDI ) 質量 分 析 ( M 
ALDI MS) を 用 いて 分 析 さ れ 得 る 。MALDI は 、 タ ン パ ク 質 等 の 巨大 分 子 お よび 小 
分 子 の 両方 の 非 破壊 蒸発 お よび イオ ン 化 を 提供 する 。MALDI 分 析 に お いて 、 分 析 物 は 

最初 に 、 紫 外線 吸収 弱 有 機 酸 も 含み 得る が 、 こ れ に 限定 され な い 高 モル 過剰 の マト リッ 
クス 化合 物 と 共 結晶 化 され る 。MALDI に 用 いら れる マト リッ クス の 非 限定 的 な 例 と し 
Thi. а- シア ノー4- ヒ ドロ キシ 桂皮 酸 、3 , 5 - ジメトキシ ー-4- ヒ ドロ キシ 桂皮 酸 

お よび 2 , 5- ジヒドロ キシ 安息 香 酸 が ある 。 分析 物 - マト リッ クス 混合 物 の レー ザー 
放射 は 、 マ トリ ックス お よび 分 析 物 の 蒸発 を も た らし 得る 。 レ ー ザ ーー 誘起 脱 離 は 、 無 傷 の 
分 析 物 の 高 イ オン 収 率 を 提供 し 、 高 精度 の 化合 物 の 測定 を 可能 に する 。 試料 は 、 当 技術 分 
野 で 既知 の 方 法 を 用 いて 分 析 さ れ 得 る ( 例え ば 、 参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れ 
Z., Lewis, Wei and Siuz dak, Encyclopedia o f 
Analytical Chemistry 2000:5880- 5894) 。 非 限定 
的 な 例 と し て 、MALDI 分 析 に 用 いら れる 質量 分 析 器 に は 、 線 形 飛 行 時 間 (TOF) 、 
TOF リ フレ クト ロン 、 ま た は フー リエ 変換 質量 分 析 器 が 含 含 まれ 得る 。 

[ 2955] 

一 実施 形態 に お いて 、 分 析 物 - マト リッ クス 混合 物 は 、 乾 燥 液 滴 法 を 用 いて 形成 され 得 
る 。 生体 試料 は 、 マ トリ ックス と 混合 され て 飽和 マト リッ クス 溶液 を 作成 し 、 マ トリ ッ ク 
ス と 試料 の 比率 は 、 お よそ 5000 : 1 で ある 。 その後 、 一 定 分 量 ( お よそ 0 . 5-2. 
Ои) の 飽和 マト リッ クス 溶液 が 、 乾 燥 させ られ て 分 析 物 - マト リッ クス 混合 物 を 形成 
する 。 

[295 6 ] 
ー 実 施 形態 に お いて 、 分 析 物 - マト リッ クス 混合 物 は 、 薄 層 法 を 用 いて 形成 され 得る 。 


マト リッ クス 均質 薄膜 が 最初 に 形成 され 、 そ の 後 、 そ の 試料 が 適用 され 、 マ トリ ックス に 
よっ て 吸収 され て 分 析 物 - マト リッ クス 混合 物 を 形成 し 得る 。 
2 


【 957) 

一 実施 形態 に お いて 、 分 析 物 - マト リッ クス 混合 物 は 、 厚 層 法 を 用 いて 形成 され 得る 。 
マト リッ クス 均質 薄膜 は せ 、 二 トロ ー セ ル ロ ー ス マト リッ クス 添加 剤 で 形成 され る 。 均一 な 
ニトロ ーー セル ロー スマ トリ ックス 層 が 得 ら れ た 時 点 で 、 試 料 が 適用 され 、 マ トリ ックス に 
吸収 され て 、 分 析 物 - マト リッ クス 混合 物 を 形成 する 。 

[295 8] 
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ーー 実施 形態 に お いて 、 分 析 物 - マト リッ クス 混合 物 は 、 サ ンド イッ チ 法 を 用 いて 形成 さ 
れ 得 る 。 マ トリ ックス 結晶 の 薄 層 が 、 薄 層 法 に ある よう に 調製 され 、 そ の 後 、 水 性 トリ フ 
ルオ ロ 酢 酸 、 試 料 、 お よび マト リッ クス の 液 滴 が 添加 され る 。 その 後 、 試 料 は マト リッ ク 
ス に 吸収 され て 、 分 析 物 - マト リッ クス 混合 物 を 形成 する 。 

V. 本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび mmRNA の 使用 

本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび mmRNA は 、 好 まし い 実 施 形態 に お 
いて 、 免 疫 応答 お よび ププ も し く は 分 解 経路 等 の 有害 な 生体 応答 の 回 避 (avoi d a n c 
е) も し く は 回 避 (evasion) 、 発 現 の 閥 値 の 克服 お よび もしくは タン パク 質 産 
生 能 力 の 改善 、 改 善 さ れ た 発現 率 も し く は 翻訳 効率 、 改 善 さ れ た 薬物 も し く は タン パク 質 
半減 期 お よび ププ もしくは タン パク 質 濃 度 、 最 適 化 され た タン パク 質 局 在 化 を 提供 し て 、 組 
織 内 の 安定 性 お よび ププ も し く は クリ アラ ンス 、 受 容体 に よる 取り 込み お よび ププ もしくは 動 
態 、 組 成 物 に よる 細胞 到達 、 翻 訳 機構 と の 関わ り 、 分 泌 効 率 ( 該当 する 場合 ) 、 血 液 循環 
へ の 到達 可能 性 、 な ら び に ププ また は 細胞 の 状態 、 機 能 、 お よび ププ もしくは 活性 の 調節 の う 
ちの 1 つ 以 上 を 改善 する よう に 設計 され る 。 
治療 薬 
治療 剤 

本 明細 書 に 記載 され る 、 修 飾 核酸 お よび 修飾 RNA 等 の 本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 
次 構築 物 、 ま た は mmRNA、 な ら び に それ ら か ら 番 訳 さ れる タン パク 質 は 、 治 療 剤 また 
は 予防 剤 と し て 使用 する こと が で きる 。 そ れ ら は 、 医 薬 に お いて 使用 する た め に 提供 され 
る 。 例え ば 、 本 明細 書 に 記載 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 対 
象 に 投与 する こと が で き 、 こ の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 イ 
ン ビ ボ で 翻訳 され て 、 対 象 に お いて 治療 的 また は 予防 的 ポリ ペプチド を 産生 する 。 ヒ ト お 
よび 他 の 路 乳 動物 に お ける 疾患 また は 状態 の 診断 、 治 療 、 ま た は 予防 の た め の 組 成 物 、 方 
法 、 キ ッ ト 、 お よび 試薬 が 提供 され る 。 本 発明 の 活性 治療 剤 は 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 
構築 物 、 も し く は mmRNA、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 も し く は mmRNA を 含 
有する 細胞 、 ま た は ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA か ら 翻 訳 さ れる ポ 
リ ペ プ チ ド を 含む 。 

L2959 ) 

ある 特定 の 実施 形態 に お いて 、 抗 体 依 存 性 細胞 傷害 性 を 誘導 する タン パク 質 と と も に 、 
貴 乳 類 対象 の 免疫 性 を 後押し する タン パク 質 ( 単 数 また は 複数 ) を コー ド す る 翻訳 可能 
域 を 含有 すす る 、1 つ 以 上 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA を 含有 する 
、 組 み 合 わせ 治療 薬 が 本 明細 書 に 提供 され る 。 ША. ს 7 Z Z< 7 8 + Gu k aH 
ニー 和 刺激 因子 (G-CSF) を コー ド す る 1 つ 以 上 の 核酸 を 含有 する 治療 薬 が 本 明細 書 に 
提供 され る 。 虹 体 的 に は 、 そ の よう な 組み 合わ せ 治 療 薬 は 、 ト ラス ツ ズ マブ へ の 誘導 耐性 
を 発達 する Her 2 十 乳 癌 患者 に お いて 有用 で ある 。 (例え ば 、Al br echt,|I т 
munotherapy.2(6) :795-8(2010) を 参照 の こと ) 。 
[2960] 

本 明細 書 に 記載 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA を 用 いて 、 細 胞 集 
団 内 で 組 換え ポリ ペプチド の 翻訳 を 誘導 する 方 法 が 、 本 明細 書 に 提供 され る 。 そ の よう な 
翻訳 は 、 イ ン ビ ボ 、 エ クス ビ ボ 、 培 養 下 また は イン ビ ト ロ で あり 得る 。 細胞 集団 は 、 少 
な く と も 1 つの ヌ ク レ オ シ ド 修 飾 お よび 組 換 え ポ リ ペ プ チ ド を コー ド す る 翻訳 可能 領域 を 
有する 核酸 を 含有 する 有効 量 の 組成 物 と 接触 させ られ る 。 人 集団 は 、 核 柄 が 細胞 集団 の 1 O 
以上 の 細胞 内 に 局 在 化 され 、 組 換え ポリ ペプチド が 細胞 内 で 核酸 か ら 翻 訳 さ れる よう な 条 
件 下 で 接触 させ られ る 。 

[2961] 

組成 物 の 「 有効 量 」 は 、 少 な く と も 部 分 的 に 、 標 的 組織 、 標 的 細胞 型 、 投 与 手段 、 核 酸 
の 物理 的 特徴 ( 例え ば 、 サ イズ 、 お よび 修飾 メ ク レ オ シド の 程度 ) 、 お よび 他 の 決定 因子 
に 基づい て 提供 され る 。 一 般 に 、 有 効 量 の 組成 物 は 、 細 胞 内 で の 効率 的 な 、 好 まし く は 対 
応 す る 未 修飾 核酸 を 含有 する 組成 物 よ り も 効率 的 な 、 タ ン パ ク 質 産生 を 提供 する 。 増加 し 
た 効率 は 、 増加 し た 細胞 トラ ンス フェ クシ ョ ン ( すなわち 、 核 酸 で トラ ンス フェ クト され 
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た 細胞 の 割合 ( %) ) . #M67#-5 O 8 )HL 7277 7717 BMR, AOL 大 核酸 分 解 ( 例え ば 
、 修 飾 核酸 か ら の タン パク 質 翻 訳 の 増加 し た 持続 期間 に よっ て 実証 され る ) 、 ま た は 宿主 
細胞 の 低減 され た 自然 免疫 応答 に よっ て 実証 され 得る 。 

【2962】 

本 発明 の 態様 は 、 必 要 性 の ある 路 乳 類 対象 に お いて 組 換え ポリ ペプチド の イン ビ ボ 翻訳 
を 誘導 する 方 法 を 対象 と する 。 そ の 中 で 、 少 な く と も 1 つの 構造 修飾 また は 化学 修飾 お よ 
び 組 換え ポリ ペプチド を コー ド す る 翻訳 可能 領域 を 有する 核酸 を 含有 する 、 有 効 量 の 組成 
物 が 、 本 明細 書 に 記載 の 送達 方 法 を 用 いて 対象 に 投与 され る 。 核 酸 は 、 核 酸 が 対象 の 細胞 
内 に 局 在 化 さ れ 、 組 換え ポリ ペプチド が 細胞 内 で 核酸 か ら 翻 訳 さ れる よう な 量 お よび 他 の 
条件 下 で 提供 され る 。 核酸 が 局 在 化 さ れる 細胞 、 ま た は 細胞 が 存在 する 組織 は 、1 周期 以 
上 の 核酸 投与 に より 標的 と され 得る 。 

[2963] 

ある 特定 の 実施 形態 に お いて 、 投与 され る ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mm 
CL NA は 、 組 換え ポリ ペプチド が 翻訳 され る 細胞 、 組 織 、 ま た は 生物 内 で 実質 的 に 不在 で 
ある 機能 的 活性 を 提供 する 、1 つ 以 上 の 組 換 え ポ リ ペ プ チ ド の 産生 を 指示 する 。 例え ば 、 
欠損 し た 機能 的 活性 は 、 酵 素 的 活性 、 構 造 的 活性 、 ま た は 遺伝 子 調節 活性 の 性 質 を 有 し 得 
る 。 関連 する 実施 形態 に お いて 、 投与 され る ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mm 
ი NA は 、 組 換え ポリ ペプチド が 翻訳 され る 細胞 内 に 存在 し て いる が 、 実 質 的 に 不全 で あ 
る 機能 的 活性 を 増加 させ る (例え ば 、 相 乗 的 に ) 、1 つ 以 上 の 組 換え ポリ ペプチド の 産生 
を 指示 する 。 

[ 2964] 

他 の 実施 形態 に お いて 、 投与 され る ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA 
は 、 組 換え ポリ ペプチド が 翻訳 され る 細胞 内 で 実質 的 に 不在 で ある 1 つの ポリ ペプチド ( 
また は 複数 の ポリ ペプチド ) を 置き 換え る 、1 つ 以 上 の 組 換 え ポ リ ペ プ チ ド の 産生 を 指示 
する 。 そ の よう な 不在 性 は 、 コ ー ド 遺伝 子 の 遺伝 子 突然 変異 また は その 調節 経路 に 起因 し 
得る 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 組 換え ポリ ペプチド は 、 細 胞 内 の 内 因 性 タン パク 質 
の レベ ル を 所 望 の レベ ル ま で 増加 させ 、 そ の よう な 増加 は 、 内 因 性 タン パク 質 の レベ ル を 
正常 末 満 の レベ ル か ら 正 常 な レベ ル へ と 、 ま た は 正常 な レベ ル か ら 過 正常 な レベ ル へ と 至 
ら せ 得 る 。 

[ 2965] 

ある い は 、 組 換え ポリ ペプチド は 、 細 胞 内 に 存在 する 、 最 上 の 表面 上 に ある 、 ま た は 細 
胞 か ら 分 泌 さ れる 内 因 性 タン パク 質 の 活性 に 括 抗 する よう に 機能 する 。 通常 、 内 因 性 タン 
パク 質 の 活性 は 、 例 えば 、 内 因 性 タン パク 質 の 突然 変異 が 変化 し た 活性 また は 局 在 化 を も 
た ら す こと に 起因 し て 、 対 象 に 有害 で ある 。 さ ら に 、 組 換え ポリ ペプチド は 、 細 胞 内 に 存 
在 す る 、 最 上 の 表面 上 に ある 、 ま た は 細胞 か ら 分 泌 さ れる 生体 部 分 の 活性 に 、 直 接 的 また 
(+ BJ #% BJ (IC 165 წს 9 ი. 括 抗 対象 の 生体 部 分 の 例 と し て は 、 脂 質 ( 例 えば 、 コ レス テロ ー ル 
) 、 リ ポタ タンパク質 (例え ば 、 低 比重 リポ タン パク 質 ) 、 核 酸 、 炭 水 化物 、 志 人 賀 毒素 お よ 
び 破 傷 風 毒素 等 の タン パク 質 毒 素 、 ま た は ボツ リ ヌ ス 毒 素 、 コ レラ 毒素 、 お よび ジフ テリ 
ア 毒素 等 の 小 分 子 毒素 が 挙げ られ る 。 さ ら に 、 牛 抗 対象 の 生物 学 的 分 子 は 、 細 胞 傷害 性 活 
性 また は 細胞 増殖 抑制 性 活性 等 の 望ま し く な い 活 性 を 示す 内 因 性 タン パク 質 で ある 場合 が 
ある ი 
[ 2966] 

本 明細 書 に 記載 の 組 換え タン パク 質 は 、 細 胞 内 、 可 能 性 と し て は 核 等 の 特定 の 区 画 内 で 
の 局 在 化 の た め に 操作 され て も よく 、 ま た は 細胞 か ら の 分 泌 も し く は 細胞 の 原形 質 膜 へ の 
移行 の た め に 操作 され る 。 

[ 2967] 

いく つか の 実施 形態 に お いて 、 本 発明 に 従う 修飾 mRNA お よび それ ら の コー ド さ れ た 
ポリ ペプチド は 、 次 の うち の 1 つ 以 上 を 含む が 、 こ れ ら に 限定 され な い 多 様 な 疾患 、 障 害 

お よび ププ また は 状態 の いずれ の 治療 に 使用 され て も よい : 自己 免疫 障害 (例え ば 、 糖 尿 
病 、 狼 癒 、 多 発 性 硬化 症 、 乾 癖 、 関 人 節 リ ウマ チ ) ; 炎症 性 障害 (例え ば 、 関 節 炎 、 BRA 
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炎症 性 疾患 ) : 感染 性 疾患 ( 例え ば 、 ウ イル ス 感 染 ( 例え ば 、HI V、HCV、RSV) 
、 細菌 感染 、 真 菌 感染 、 敗 血 症 ) : 神経 障害 (例え ば 、 ア ルツ ハイ マー 病 、 ハ ンチ ント ン 
病 : АВЕ; デュ シェ ン ヌ 型 筋ジストロフィー) ; 心血 管 障害 ( 例え ば 、 ア テロ ー ム 性 動 
脈 硬化 症 、 高 コレ ステ ロー ル 血 症 、 血 栓 、 凝 固 障害 、 血 管 新 生 障 害 等 の 黄斑 変性 ) : 増殖 
ын (АЕ. ж, REREH) ; 呼吸 器 障害 (例え ば 、 慢 性 閉塞 性 肺 疾患 ) : 消化 器 
== ( 例え ば 、 炎症 性 腸 疾患 、 胃 潰瘍 ) : 筋骨 格 障害 ( 例え ば 、 線 維 筋 痛 症 、 関 節 炎 ) : 
— c ло ( 例え ば 、 ERA, BARE); 泌尿 器 障害 (例え ば 、 腎 
疾患 ) : 精神 的 障害 (例え ば 、 う つ 病 、 統 合 失調 症 ) : 皮膚 障害 (例え ば 、 創 傷 、 湿 疹 ) 
г 血液 お よび リン パ 系 障害 ( 例え ば 、 貧 血 症 、 血 友 病 ) =, 

[296 8] 

機能 不全 の また は 異常 な タン パク 質 活 性 に よっ て 特徴 付け られ る 疾患 に は 、 斉 胞 性 線維 
症 、 鎌 状 赤血球 貧血 症 、 表 皮 水 導 症 、 筋 其 縮 性 側 素 硬化 症 、 お よび グル コー ス - 6- リ ン 
酸 脱水 素 酵素 欠損 症 が 含ま れる 。 本 発明 は 、 本 明細 書 に 提供 され る ポリ ヌクレオチド 、 一 
次 構築 物 、 ま た は mmRNA を 含有 する 核酸 また は 細胞 ベー ス の 治療 薬 導入 する こと に よ 
っ て 、 対 象 に お いて その よう な 状態 また は 疾患 を 治療 する た め の 方 法 を 提供 し 、 こ の ポリ 
ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 対 象 の 細胞 内 に 存在 する 異常 な タン パ 
ク 質 活性 に 抗 する か 、 ま た は それ に 打ち 勝つ タン パク 質 を コー ド す る 。 機能 不全 の タン 
パク 質 の 具体 的 な 例 と し て は 、 埋 胞 性 線維 症 を 引き 起こ す CFTR タ タンパク質 の 機能 不全 
の タン -_-  " 2...” ダク タン ス 調 節 因 子 (CFTR 


) 遺伝 子 の ミス セン ス 突 然 変 異変 異形 が 挙げ ら 
[2969] 

欠損 し た (また は 適正 な ( 正常 な また は 生理 学 的 タン パク 質 機能 が 生じ な い ほ ど に 実質 
的 に 低下 し た ) タン パク 質 活性 に よっ て 特徴 付け られ る 疾患 に は 、 裏 胞 性 線維 症 、 ニ ー マ 
ン ・ ピック 病 C 型 、 重 症 型 お 8 サラ セミ ア 、 デ ュ シ ェ ン ヌ 型 筋ジストロフィー、 ハ ー ラ ー 症 


候 群 、 ハ ンタ ーー 症候群 、 お よび 血 友 病 A が 含ま れる 。 そ の よう な タン パク 質 は 、 存 在 し な 
い 場 合 が ある か 、 ま た は 本 質 的 に 非 機能 的 で ある 。 本 発明 は 、 本 明細 書 に 提供 され る ポリ 
ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA を 含有 する 核酸 また は 細胞 ベー ス の 治療 薬 


導入 する こと に よっ て 、 対 象 に お いて その よう な 状態 また は 疾患 を 治療 する た め の 方 法 を 
提供 し 、 こ の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 対 象 の 標的 細胞 か ら 


欠損 し た タン パク 質 活性 を 置き 換え る 。 機能 不全 の タン パク 質 の 具体 的 な 例 と し て は 、 圭 
胞 性 線維 症 を 引き 起こ す CFTR タ タンパク質 の 非 機能 的 な タン パク 質 変 異形 を 産生 する 、 
坦 胞 性 線維 症 膜 革 通 コ ンダ クタ ンス 調節 因子 (CFTR) 遺伝 子 の ナン セン ス 突 然 変異 変 
異形 が 挙げ られ る 。 

[ 2970] 

し た が っ て 、 対 象 の 細胞 を 、 有 効 量 の CTFR ポ リ ペ プ チ ド が 細胞 内 に 存在 する よう な 
条件 下 で 、 機能 的 CF TR ポ リ ペ プ チ ド を コー ド す る 翻訳 可能 領域 を 有する ポリ ヌ ク レ オ 
チ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA と 接触 させ る こと に よっ て 、 路 乳 類 対象 に お いて 斉 
胞 性 線維 症 を 治療 する 方 法 が 提供 され る 。 好ま し い 標 的 細胞 は 、 肺 等 の 上 皮 、 内 皮 、 お よ 
び 中 度 細胞 で あり 、 投 与 方 法 は 、 標 的 組織 を 考慮 し て 決定 され 、 す な わ ち 、 肺 送達 に 関し 
て 、RNA 分 子 は 、 吸 入 に よる 投与 の た め に 製剤 化 さ れる 。 

[ 2971] 

別 の 実施 形態 に お いて 、 本 発明 は 、 対 象 の 細胞 集団 に 、 ゲ ノム 研究 に よっ て 最近 特徴 付 
けら れ た タン パク 質 で ある Sor LI | I n を コー ド す る 修飾 mRNA 分 子 を 用 いて 導入 
し 、 そ れ に よっ て 対象 に お いて 高 脂 血 症 を 寛解 させ る こと に よっ て 、 対 象 に お いて 高 脂 血 
症 を 治療 する た め の 方 法 を 提供 する 。SORT1 遺伝 子 は 、Sor ti | in と 呼ば れる 
トラ ンス ゴル ジ 網 (TGN) 膜 貫通 タン パク 質 を コー ド す る 。 遺伝 子 研究 は 、5 人 に 1 人 
の 個人 が 、SORT1 遺伝 子 の 1p1 3 人 遺伝子 座 に お いて 、 低 レベ ル の 低 比 重 リ ポタ ン パ 
ク 質 ( LDL ) お よび 超 低 比 重 リ ポタ ン パ ク 質 (VLDL) の 素因 を 付与 する 一 塩基 多 型 
r s 1 2740374 を 有する こと を 示し て いる 。 人 々 の 約 3 0 % に お いて 存在 する この 
マイ ナー 対立 遺伝 子 の 各 コ ピー は 、L DL コレ ステ ロー ル を 8mg а だ け 変 化 さ せる 
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–»C. 集団 の 約 5 % に お いて 存在 する この マイ ナー 対立 遺伝 子 の 2 つの コピ ー は 、LD 
L コレ ステ ロー ル を 1 6mg ププ dL 低 下さ せる 。 こ の マイ ナー 対立 遺伝 子 の 保 因 者 は 、 心 
筋 梗塞 の 4 О % 減 少し た 危険 性 を 有する こと も 示さ れ て いる 。 マ ウス に お ける 機能 的 イン 
ビ ボ 研究 は 、 マ ウス 肝臓 組織 内 の SORT1 の 過剰 発現 が 、 最 大 80% よ り 低 い 、 有 意 に 
より 低い LDL- コ レス テロ ー ル レベ ル を も た らし 、SORT1 の サイ レン シン グ が LD 
L コレ ステ ロー ル を お よそ 200% 増 加 さ せる こと を 記載 する (Musunuru K 


e t al. Fr om noncoding variant t o phenotyp 
e via SORTI а t the 1013 cholesterol locu 
s. Nature2010;466:714-721)., 

[2972] 


別 の 実施 形態 に お いて 、 本 発明 は 、 造 血 障害 、 心 血管 疾患 、 腫 瘍 学 (oncol оду 
) 、 糖尿 病 、 裏 胞 性 線維 症 、 神 経 疾患 、 先 天性 代謝 異常 、 皮 膚 お よび 全身 障害 、 な ら び に 
失明 を 治療 する た め の 方 法 を 提供 する 。 こ れ ら の 具体 的 な 疾患 を 治療 する た め の 分 子 標的 
が 記載 され て いる (参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Templ et o n е 
d., Gene a n d Cel I Therapy: Therapeutic Ме с 
hani sms and Strategies, 3'd Edition, Вот а 
Raton, FL: CRC Press). 

[2973] 

感染 お よび プ ま た は 敗血症 を 発症 する 危険 性 が ある 対象 に お いて 感染 お よび また は 敗 
血 症 を 予防 する た め の 方 法 が 本 明細 書 に 提供 され 、 本 方 法 は 、 そ の よう な 予防 を 必要 と す 
る 対象 に 、 感 染 お よび また は 敗血症 を 予防 する の に 十分 な 量 で 、 抗 菌 性 ポリ ペプチド ( 
例え ば 、 抗 細菌 性 ポリ ペプチド ) 、 ま た は その 部 分 的 も し く は 完全 に プロ セ シ ン グ さ れ た 
形態 を コー ド す る ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 も し く は mmRNA 前 駆 体 を 含む 組成 
物 を 投与 する こと を 含む 。 あ る 特定 の 実施 形態 に お いて 、 感 染 お よび プ ま た は 敗血症 を 発 
症 す る 危険 性 が ある 対象 は 、 癌 患者 で あり 得る 。 あ る 特定 の 実施 形態 に お いて 、 癌 患者 は 

前 処置 レジ メン を 経た 場合 が ある 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 前 処置 統制 (r eg 
i ment ) は 、 化 学 療法 、 放 射線 療法 、 ま た は 両方 を 含む が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 
非 限定 的 な 例 と し て 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 プ ロ テ イ ン 
C、 そ の チ モ ー ゲ ン も し く は プレ プロ タン パク 質 、 ま た は プロ テイ ン C の 活性 化 型 ( AP 
C) も し く は プロ テイ ン C の 変異 形 を コー ド し 得 、 そ れ ら は 当 技 術 分 野 で 知ら れ て いる 。 
ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 化 学修 飾 さ れ 、 細胞 に 送達 され て 
も よい 。 本 発明 の 化学 修飾 され た mRNA 内 で コー ド さ れ 得 る ポリ ペプチド の 非 限 定 的 な 
例 と し て は 、 各 々 が 参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 米 国 特 許 第 7, 226, 
999 号 、 同 第 7, 498,.305 号 、 同 第 6,630,138 号 に 教示 され る も の が 挙 
げ ら れる 。 こ れ ら の 特許 は 、 プ ロ テ イ ン C 様 分 子 、 変 異形 、 お よび 誘導 体 を 教示 し 、 こ れ 
ら の うち の いずれ も 、 本 発明 の 化学 修飾 され た 分 子 内 で コー ド さ れ 得 る 。 

[297 4] 

対象 に お いて 感染 お よび プ ま た は 敗血症 を 治療 する た め の 方 法 が 本 明細 書 に さら に 提供 
され 、 本 方 法 は 、 そ の よう な 治療 を 必要 と する 対象 に 、 感 染 お よび プ ま た は 敗血症 を 治 史 
する の に 十分 な 量 で 、 抗 菌 性 ポリ ペプチド (例え ば 、 抗 細菌 性 ポリ ペプチド ) 、 例 えば 、 
本 明細 書 に 記載 の 抗菌 性 ポリ ペプチド 、 ま た は その 部 分 的 も し く は 完全 に プロ セ シ ン グ さ 
れ た 形態 を コー ド す る ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 も し く は mmRNA 前 駆 体 を 含む 
組成 物 を 投与 する こと を 含む 。 あ る 特定 の 実施 形態 に お いて 、 治 療 を 必要 と する 対象 は 、 
癌 患者 で ある 。 あ る 特定 の 実施 形態 に お いて 、 癌 患者 は 、 前 処置 レジ メン を 経て いる 。 い 
くつ か の 実施 形態 に お いて 、 前 処置 統制 (r e gi me nt ) は 、 化 学 療法 、 放 射線 療法 

また は 両方 を 含む が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 
[2975] 

ある 特定 の 実施 形態 に お いて 、 対 象 は 、 急 性 また は 慢性 微生物 感染 ( (წ) > (+. АЖЖ 
) を 呈す る 場合 が ある 。 あ る 特定 の 実施 形態 に お いて 、 対 象 は 、 治 療 を 受け た 場合 が ある 
か 、 ま た は 受け て いる 場合 が ある 。 あ る 特定 の 実施 形態 に お いて 、 治 療 に は 、 放 射線 療法 
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化学 療法 、 ス テロ イド 、 紫 外線 放 射 、 ま た は これ ら の 組み 合わ せ が 含 まれ 得る が 、 こ れ 
ら に 限定 され な い 。 あ る 特定 の 実施 形態 に お いて 、 患者 は 、 微 小 血管 障害 を 患っ て いる 場 
合 が ある 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 往 小 血 管 障害 は 、 糖 尿 病 で あり 得る 。 あ る 特定 
の 実施 形態 に お いて 、 患者 は 、 創 傷 を 有 し 得る 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 創 傷 は 、 
潰瘍 で あり 得る 。 只 体 的 な 実施 形態 に お いて 、 創 傷 は 、 糖 尿 病 性 足 部 潰瘍 で あり 得る 。 あ 
る 特定 の 実施 形態 に お いて 、 対 象 は 、1 つ 以 上 の 熱傷 創 を 有 し 得る 。 あ る 特定 の 実施 形態 
に お いて 、 投 与 は 、 局 所 で あっ て も 全身 で あっ て も よい 。 あ る 特定 の 実施 形態 に お いて 、 
投与 は 、 皮 下 で あっ て も よい 。 ある 特定 の 実施 形態 に お いて 、 投与 は 、 静 脈 内 で あっ て も 
よい 。 ある 特定 の 実施 形態 に お いて 、 投与 は 、 経 口 で あっ て も よい 。 あ る 特定 の 実施 形態 
に お いて 、 投与 は 、 局 所 で あっ て も よい 。 あ る 特定 の 実施 形態 に お いて 、 投与 は 、 吸 入 に 
よる も の で あっ て も よい 。 あ る 特定 の 実施 形態 に お いて 、 投与 は 、 直 腸 で あっ て も よい 。 
ある 特定 の 実施 形態 に お いて 、 投 与 は 、 膝 内 で あっ て も よい 。 

[ 2976] 

2: %) 2» O #6 02 98 10% k. Я 19 XI 9. 2-თ. RU X2 L 43 EF. RER, тт К 
МА を 含有 する 細胞 の 移植 に 関す る 。 貴 乳 類 対象 へ の 細胞 の 投与 は 、 当 業者 に 知ら れ て お 
り 、 局 所 ( 局所) 移植 (例え ば 、 局 所 (t opi cal ) また は 有 皮下 投与 ) 、 器 官 送達 ま 
た は 全身 埋 込 ( 例え ば 、 静 脈 内 注入 また は 吸入 ) 、 お よび 薬学 的 に 許容 され る 担体 中 の 細 
胞 の 製剤 を 含む が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mm 
R NA を 含有 する その よう な 組成 物 は 、 筋 肉 内 に 、 経 動脈 的 に 、 腹 腔 内 に 、 静 脈 内 に 、 上 鼻 
腔 内 に 、 皮下 に 、 内 視 鏡 的 に 、 経 皮 的 に 、 ま た は 髄 腔 内 に 投与 する た め に 製剤 化す る こと 
が で きる 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 組 成 物 は 、 持 続 放出 の た め に 製剤 化 さ れ て も よ 
い 。 

[2977] 

治療 剤 が 投与 され 得る 対象 は 、 疾 患 、 障 害 、 ま た は 有害 な 状態 を 患う か 、 ま た は それ を 
発症 する 危険 性 が あり 得る 。 こ れ ら に 基づい て 、 対 象 を 特定 する 、 診 断 す る 、 お よび 分 類 
する 方 法 が 提供 され 、 そ れ は 了 臨床 診断 、 バ イオ マー カー レベ ル 、 全 ゲノム 相関 解析 (GW 
AS) 、 お よび 当 技 術 分 野 で 既知 の 他 の 方 法 を 含ん で も よい 。 
创伤 管理 

本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 人 創傷 治療 、 例 えば 、 治 
癒 の 遅延 を 星 す る 創傷 の 治療 に 使用 され て も よい 。 創傷 の 治療 を 管理 する た め に ポリ ヌ ク 
レオ チ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の 投与 を 含む 方 法 が 本 明細 書 に 提供 され る 。 本 
明細 書 に お ける 方 法 は 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の 投与 の 前 、 
それ と 同時 、 ま た は その 後 の い ずれ か に 行わ れる ステ ッ プ を さら に 含ん で も よい 。 例え ば 
、 上 創傷 床 は 、 創 傷 治癒 を 容易 に し 、 望 まし く は 創傷 の 閉鎖 を 得る た め に 、 清 兆 に され 、 準 
備 さ れる 必要 が あり 得る 。 創傷 治癒 を 促進 し 、 創 傷 閉鎖 を 達成 する た め に 、 次 の も の を 含 
む が 、 こ れ ら に 限定 され な い 、 い くつ か の 戦略 が 使用 され 得る : (i ) 壊死 組織 除去 ( Е 
意 に 反復 され る ) 、 鋭 利 な 壊死 組織 除去 (死滅 また は 感染 組織 の 創傷 か ら の 外科 的 除去 ) 
、 任 意 に 、 壊 死 組 織 を 除去 する た め の 酵 素 等 の 化学 的 壊死 組織 除去 剤 、(ii ) 創傷 に 湿 
潤し た 温暖 な 環境 を 提供 し 、 組 織 修復 お よび 治癒 を 促進 する た め の 創 傷 ド レッ シン グ 。 
【2978】 

創傷 ドレ ッ シ ン グ を 製剤 化す る 際 に 使用 され る 材料 の 例 と し て は 、 次 の も の が 挙げ られ 
る が 、 こ れ ら に 限定 され な い : ヒド ロ ゲ ル (例え ば 、AQUASORB( 登録 商 標 ) : D 
UODERM( 登 録 商標 ) ) 、 ヒ ドロ コロ イド (例え ば 、AQUACEL (登録 商標 ) : 
COMFEEL( 登 録 商標 ) ) 、 泡 状 物質 (例え ば 、LYOFOAM( 人 登録 商標 ) SP 
YROSORB( 登 録 商標 ) ) 、 お よび アル ギン 酸 塩 (例え ば 、ALGI SI TE( 登録 
商標 ) : CU RASORB( 登録 商 標 ) ) (111) 細胞 分 裂 お よび 増殖 を 刺激 し 、 創 
坦 治 癒 を 促進 する た め の さ ら な る 成長 因子 、 例 えば 、 神 経 障 害 性 足 部 潰瘍 の 治療 の た め に 
FDA に よっ て 認可 され て いる ヒト 組 換え 血小板 由来 成長 因子 で ある 、 ベ カプ レル ミン ( 
REGRANEX メ ゲル (登録 商標 ) ) (i v) 清浄 な 、 治 癒し て いな い 創 傷 の 被覆 を 得 
る た め に 、 軟 組織 創傷 被覆 、 す な わ ち 放 膚 移植 片 が 必要 で あり 得る 。 軟組織 被覆 に 使用 さ 
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れ 得 る 皮膚 移植 片 の 例 と し て は 、 次 の も の が 挙げ られ る が 、 こ れ ら に 限定 され な い : 自家 
皮膚 移植 片 、 選 人 体 皮 膚 移植 片 、 生 物 工 学 に よっ て 作ら れ た 代用 皮膚 (例え ば 、APLI G 
КАЕ (登録 商標 ) ; DERMAGRAFT( 登 録 商 標 ) ) 。 

[ 2979] 

ある 特定 の 実施 形態 に お いて 、 本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmR 
NA に は 、 ヒ ドロ ゲル (例え ば 、AQUASORB( 登 録 商標 ) : DUODERM( 登 録 
商標 ) ) 、 ヒ ドロ コロ イド (例え ば 、AQUACEL( 登 録 商 標 ) : COMFEEL( 登 
録 商標 ) ) 、 泡 状 物質 (例え ば 、LYOFOAM( 登 録 商 標 ) : SPYROSORB( 登 
録 商標 ) ) 、 お よび プ ま た は アル ギン 酸 塩 (例え ば 、ALGI SI TE( 登 録 商標 ) ; C 
URASORB( 人 登録 商 標 ) ) が さら に 含ま れ て も よい 。 あ る 特定 の 実施 形態 に お いて 、 
本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 自 家 皮 膚 移植 片 、 尼 体 皮 
膚 移植 片 、 ま た は 生物 工学 に よっ て 作ら れ た 代用 皮膚 (例え ば 、APLI GRAF (登録 
商標 ) DERMAGRAFT( 登 録 商 標 ) ) を 含む が 、 こ れ ら に 限定 されない 有 皮膚 移植 
片 と と も に 使用 され て も よい 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構 
築 物 、 ま た は mmRNA は 、 創 傷 (woul а) ドレ ッ シ ン グ 製 剤 お よび / プ もしくは 皮膚 
移植 刻 と と も に 適用 され て も よく 、 ま た は それ は た 、 浸 漬 も し く は 散布 等 で ある が 、 こ れ 
ら に 限定 され な い 方 法 を 除い て 別個 に 適用 され て も よい 。 

[2980] 

いく つか の 実施 形態 に お いて 、 創 傷 管理 の た め の 組 成 物 は 、 抗 菌 性 ポリ ペプチド ( 例え 
ば 、 抗 細菌 性 ポリ ペプチド ) お よび ププ ま た は 抗 ウ イル ス 性 ポリ ペプチド を コー ド す る ポリ 
ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA を 含ん で も よい 。 抗菌 性 ポリ ペプチド の 前 
駆 体 また は 部 分 的 も し く は 完全 に プロ セ シ ン グ さ れ た 形態 が コー ド さ れ て も よい 。 組成 物 
は 、 包 帯 ( 例え ば 、 粘着 包帯 ) を 用 いた 投与 の た め に 製剤 化 さ れ て も よい 。 抗菌 性 ポリ ペ 
プチ ド お よび ププ また は 抗 ウ イル ス 性 ポリ ペプチド は 、 ド レッ シン グ 組 成 物 と 相互 混合 され 
て も よく 、 ま た は 別個 に 、 例 えば 、 浸 漬 も し く は 散布 に よっ て 適用 され て も よい 。 
抗体 の 産生 

本 発明 の 一 実施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 
抗体 お よび その よう な 抗体 の 断片 を コー ド し 得る 。 こ れ ら は 、 本 明細 書 に 記載 の 方 法 の う 
ちの いずれ か 1 つ に よっ て 産生 され て も よい 。 抗体 は I gA. I gG、 も し く は |l gM 
等 で ある が 、 こ れ ら に 限定 され な い 、 免 疲 グ ロブ リン の 異な る サブ クラ ス ま た は アイ ソ タ 
イプ の うち の いずれ か 、 ま た は 他 の サブ クラ ス の うち の いずれ か で あっ て も よい 。 本 発明 
に 従っ て 調製 され 得る 例示 の 抗体 分 子 お よび 断片 に は 、 免 疫 グ ロブ リン 分 子 、 実 質 的 に 無 
但 の 免疫 グロ ブリ ン 分 子 、 お よび パラ トー プ を 含有 し 得る 免疫 グロ ブリ ン 人 分子 の 部 分 が 含 
まれ る が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 パ ラ ト ー プ を 含有 し 得る 抗体 の その よう な 部 分 に は 、 
Fa b、Fa b 、F(ab') 2、F(v) お よび 当 技 術 分 野 で 既知 の 部 分 が 含ま れる 
が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 

[2981] 

本 発明 の ポリ ヌクレオチド は 、 参照 ポリ ペプチド 配列 と ある 特定 の 同一 性 を 有 し 得る か 

また は 参照 ポリ ペプチド 配列 と 似 て いる も し く は 似 て いな い 結 合 特徴 を 有 し 得る 、 変 異 
形 抗 体 ポ が リ ペプチド を コー ド し 得る 。 

【2982】 

本 発明 の 方 法 に よっ て 得 ら れる 抗体 は 、 免 疫 さ れ た 動物 に 由来 する 非 ヒト 抗体 由来 可変 
領域 ( 複数 可 ) 配列 、 お よび ヒト 抗体 由来 定常 領域 ( 複数 可 ) 配列 を 含む 、 キ メラ 抗体 で 
あっ て も よい 。 加 えて 、 そ れ ら は 、 免 疫 さ れ た 動物 に 由来 する 非 ヒ ト 抗体 の 相補 的 (co 
mpl ementary) 決 定 領域 (CDR) な ら び に ヒト 抗体 に 由来 する フレ ー ム ワー 
ク 領 域 ( FR ) お よび 定常 領域 を 含む 、 ヒ ト 化 抗体 で も あり 得る 。 別 の 実施 形態 に お いて 

本 明細 書 に 提供 され る 方 法 は 、 細 胞 培養 プロ セス に お いて 抗体 タン パク 質 産物 の 収 率 を 
向上 させ る た め に 有用 で あり 得る 。 
感染 を 管理 する 

ー 実 施 形 態 に お いて 、 抗 菌 性 ポリ ペプチド を コー ド す る ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 
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また は mmRNA を 投与 する こと に よっ て 、 対 象 に お いて 、 和 微生物 感染 ( DZIE., MWA 
感染 ) お よび / グ また は 微生物 また は ウイ ルス 感染 に 関連 し た 疾患 、 障 害 、 も し く は 状態 、 
また は その 症状 を 治療 する また は 予防 する た め の 方 法 が 提供 され る 。 該 投与 は 、 抗 菌 性 薬 
剤 ( 例え ば 、 抗 細菌 剤 ) 、 例 えば 、 本 明細 書 に 記載 の 抗菌 性 ポリ ペプチド また は 小 分 子 抗 
菌 性 化合 物 と 組み 合わ せら れ て も よい 。 抗菌 性 薬剤 に は 、 質 細菌 剤 、 抗 ウイ ルス 剤 、 抗 真 
菌 剤 、 抗 原虫 薬剤 、 抗 寄生 虫 剤 、 お よび 抗 プ リオ ン 剤 が 含ま れる が 、 こ れ ら に 限定 され な 
い 。 

[2983] 

薬剤 は 、 同 時 に 、 例 えば 、 組 み 合わ せ た 単 位 用 量 ( 例え ば 、 両 方 の 薬剤 の 同時 送達 を 提 
供する ) で 投与 する こと が で きる 。 薬剤 は 、 数 分 間 、 数 時 間 、 数 日 間 、 ま た は 数 週間 の 間 
隔 等 で あ も る が 、 こ れ ら に 限定 され な い 、 指 定 さ れる 時 間 間 隔 で 投与 する こと も で きる 。 一 
般 に 、 薬 剤 は 、 対 象 に お いて 、 並 行 し て 生物 学 的 に 利用 可能 、 例 えば 、 検 出 可能 で あり 得 
る 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 薬 剤 は 、 本 人 質 的 に 同時 に 、 例 えば 、 同 時 に 投与 され る 
2 つの 単位 投薬 量 、 ま た は 2 つの 薬剤 の 組み 合わ せ た 単 位 投薬 量 で 、 投 与 さ れ て も よい 。 
他 の 実施 形態 に お いて 、 薬剤 は 、 別 個 の 単位 投薬 量 で 送達 され て も よい 。 薬剤 は 、 任 意 の 
順序 で 、 ま た は 2 つ 以 上 の 薬剤 を 含む 1 つ 以 上 の 調製 物 に より 、 投 与 さ れ て も よい 。 好ま 
し い 実 施 形態 に お いて 、 薬 剤 の うち の 1 つ 、 例 えば 、 第 1 の 薬剤 の 、 少 な く と も 1 回 の 投 
与 は 、 他 方 の 薬剤 、 例 えば 、 第 2 の 薬剤 の 数 分 、1 2. зЗ. 、 も し く は 4 時間 以 内 に 、 ま 
た は さら に 1 日 も し く は 2 日 以内 に 行わ れ て も よい 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 組 み 
合わ せ は 、 相 乗 的 結果 、 例 えば 、 相 加 的 結果 を 超え る 、 例 えば 、 相 加 的 結果 の 少な く と も 
25、50、75、100、200、300、400、 ま た は 500% 超 を 達成 する こと 
が で きる 。 
細菌 感染 に 関連 し た 状態 

細菌 感染 に 関連 し 得る 疾患 、 障 害 、 ま た は 状態 に は 、 肛 瘍 、 放 線 菌 症 、 急 性 前 立 腺 炎 、 
エロ モナ ス ・ ハ イド ロフ ィ ラ 、 一 年 生 草 ライ グラ ス 中 毒 、 炭 癒 病 、 枯 菌 性 紫斑 症 、 菌 血 症 
細菌 性 胃腸 炎 、 細 菌 性 髄 膜 炎 、 細 菌 性 肺炎 、 細 菌 性 膝 症 、 細 菌 関連 皮膚 状態 、 バ ルト ネ 
ラ 症 、BCG 腫 、 ボ トリ オミ セス 症 、 ボ ツリ ヌス 症 、 ブ ラジ ル 紫 斑 熱 、 ブ ロー ディ ー 騰 瘍 
ブル セラ 症 、 ブ ルー リ 潰 瘍 、 カ ン ピ ロ バク ター 症 、 カ リエ ス 、 カ リオ ン 病 、 ネ コ ひ っ か 
き 病 、 蜂 高 織 炎 、 ク ラミ ジア 感染 、 コ レラ 、 慢 性 細菌 性 前 立 腺 炎 、 慢 性 再発 性 多 巣 性 骨髄 
炎 、 ク ロス トリ ジウ ム 壊 死 性 腸炎 、 歯 周 - 歯 内 病変 (Cc ombined periodo 
nt i c-endodontic | esions)、 牛 肺 疫 ジフテリア 、 ジ フ テ リ ア 
性 口内 炎 、 エ ー リ キア 症 、 有 丹毒 、 喉 頭蓋 炎 (pi gl ottitis) 、 丹 毒 、 フ ィ ッ ツ 
ヒュ ー・ カ ー チ ス 症 候 群 、 ノ ミ 媒 介 性 斑点 熱 、 腐 踏 症 (感染 性 足 皮 膚 炎 ) 、Garre 
硬化 性 骨髄 炎 、 光 病 、 騙 径 肉芽 腫 、 ヒ ト 上 旦 粒 球 性 アナ プラ ズ マ 症 、 ヒ ト 単 球 向 性 エー リキ 
ア 症 、 百 日 咳 (hundred days cough) 、 肛 痴 疹 、 晩 期 先 天性 梅毒 性 眼 
病 、 レ ジオ ネ ラ 症 、 レ ミエ ー ル 症候 群 、 ラ イ 病 ( ハン セン 病 ) 、 レ プ ト ス ピラ 症 、 リ ステ 
リア 症 、 ラ イム 病 、 リ ン パ 節 炎 、 類 鼻 六 、 髄 膜 炎 菌 性 疾患 、 髄 膜 炎 菌 性 敗血症 、 メ チ シ リ 
ン 耐 性 黄色 ブドウ 球菌 ( MRSA) 感染 、 マ イコ バク テリ ウム 複合 体 ( MAI ) 、 マ イコ 
プラ ズ マ 肺炎 、 壊 死 性 筋 膜 炎 、 ノ カル ジア 症 、 水 癌 (noma) ( kiš( ca nc rum 
oris) 示 大考 款 站 性 口内 炎 ) . 23. BR Se 97 AMEK., 9 815 H 76 55 XC IX XL ( 
00 § I ) 、 ヒ ツジ ブル セラ 症 、 パ ス ツ レ ラ 病 、 眼 高 周 囲 蜂 巣 炎 、 百 日 咳 ( pertus 
515) ( 百日咳 (whoopi ng cough) ) 、 ペ スト 、 肺 炎 球 菌 肺炎 、 ポ ッ ト 
病 、 直 腸炎 、 シ ュー ドモ ナス 感染 、 オ ウム 病 、 腰 血 症 、 化 臓 性 筋炎 、Q 熱 、 再 帰 熱 ( 回帰 
熱 ) 、 リ ウマ チ 熱 、 ロ ッ キ ー 山 斑点 熱 ( RMSF) 、 リ ケッ チア 症 、 サ ル モ ネ ラ 症 、 湯 紅 
熱 、 敗 血 症 、 セ ラチ ア 感 染 、 細 菌 性 赤痢 、 南 部 ダニ 紅斑 病 ( southern tick 
-associated rash iji|l |Iness)、 ブ ドウ 球菌 性 皮膚 剥 脱 症候 群 、 
連鎖 球菌 咽頭 炎 、 プ ー ル 肉芽 腫 、 ブ タブ ル セ ラ 症 、 梅 毒 、 梅 毒性 大 動脈 炎 、 破 傷 風 、 毒 素 
性 ショ ッ ク 症 候 群 (TSS ) 、 ト ラコ ー マ 、 末 載 熱 、 熱 帯 性 潰瘍 、 結 核 、 野 兎 病 、 腸 チ フ 
А, 発疹 チ フ ス 、 展 路 性 器 結核 、 尿 路 感染 、 バ ンコ マイ シン 耐性 黄色 ブドウ 球菌 感染 、 ウ 
ォ オー ター ハウ ス ・ フ リー ドリ ヒ セ ン 有 症候 群 、 偽 性 結核 ( エル シニア ) 症 、 お よび エル シ ニ 
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疾 和 
息 


ア 症 の うち の 1 つ 以 上 が 挙げ られ る が 、 
患 、 障 害 お よび また は 状態 は 、 
息 、 ア テロ ー ム 性 動脈 硬化 症 、 
癌 (例え ば 、 結腸 直腸 癌 、 胆 裏 癌 、 肺 癌 、 


例え ば 、 
注意 欠陥 多 動 性 障害 、 
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これ ら に 限定 され な い 。 細菌 感染 に 関連 し た 他 の 


膝 臓 癌 、 


アル ツ ハ イマ ー 病 、 神 経 性 食欲 不振 症 、 喘 


自 閉 症 、 自 己 免 疫 疾患 、 双 極性 障害 
お よび 胃癌 ) 、 慢 性 疲労 症候 群 、 慢 


性 閉塞 性 肺 疾患 、 ク ロー ン 病 、 冠 動脈 心 疾患 、 認 知 症 、 う つ 病 、 ギ ラン ・ バ レー 症候 群 、 


内 臓 脂肪 症候 群 、 多 発 性 硬化 症 、 
リウ マチ 、 サ ルコ ヨイ ドー シス 、 


心筋 梗塞 、 肥 満 、 
統合 失調 症 、 脳 卒 中 、 閉塞 性 血栓 血管 災 ( バージ ャ ー 病 ) 


強迫 障害 パニ ッ ク 障 害 、 乾 癖 、 関 節 


お よび トゥ レッ ト 症 候 群 を 含む と が で きる 。 
細菌 性 病原 体 

本 明細 書 に 記載 の 細菌 は 、 グ ラム 陽性 菌 ま た は グラ ム 陰 性 菌 で あり 得る 。 細菌 性 病原 体 
に は 、 ア シネ トバ クタ ー・ バ ウマ ン ニ 、 バ チル ス ・ ア ント ラ シ ス 、 バ チル ス ・ ス ブチ リス 
、 ボ ル デ テ ラ ・ パ ー タ シス 、 ボ レ リ ア ・ ブ ル グ ド ルフ ェ リ 、 ブ ル セ ラ ・ ア ボル タス 、 ブ ル 
セラ ・ カ ニス 、 ブ ル セ ラ ・ メ リ テ ン シ ス 、 ブ ル セ ラ ・ ス イス 、 カ ン ピ ロ バク ター・ ジ ェ ジ 
ュ ニ 、 ク ラミ ジア ・ ニ ュー モニ エ 、 ク ラミ ジア トラ コー マ t | s 、 ク ラミ ド フ ィ ラ : シタ 
ッ シ 、 ク ロス トリ ジウ ム ボ ツリ ヌス 、 ク ロス トリ ジウ ム ・ デ ィ フ ィ シ ル 、 ク ロス トリ ジウ 
ム ・ パー フリ ンジ ェ ン ス 、 ク ロス トリ ジウ ム テ タニ 、 コ アグ ラー ゼ 陰 性 ブドウ 球菌 、 コ リ 
ネバ ク テ リ ウム ジフ テリ ア 、 エ ン テ ロ コッ カス ・ フ ェ カ リス 、 エ ン テ ロ コッ カス ・ フ ェ シ 
ウム 、 大 腸 菌 、 腸 内 毒素 原 性 大 腸 菌 (ETEC) 腸管 病原 性 大 腸 菌 、 大 腸 菌 0157: 
H 7 、 エ ン テ ロ バク ター 種 、 フ ラン シセ ラ ・ ツ ラ レ ン シス 、 へ モ フ ィ ルス ・ イ ン フ ル エ ン 
ザ エ 、 へ リコ バク ター・ ピ ロリ 、 ク レブ シエラ ・ ニ ュー モニ エ 、 レ ジオ ネ ラ ・ ニ ュー モ フ 
ィ ラ 、 レ プ ト ス ピラ ・ イ ン テ ロ ガン ス 、 リ ステ リア ・ モ ノ サ イト ゲネス 、 モ ラク セラ ・ カ 
タラ ー リ ス ( Moraxel 1 a catarral is) 、 マ イコ バク テリ ウム ・ レ プ 
レ 、 マ イコ バク テリ ウム ・ ツ ベル クロ ー シ ス 、 マ イコ プラ ズ マ ・ ニ ュー モニ エ 、 ナ イセ リ 
ア ・ ゴ ノレ ー、 ナ イセ リア ・ メ ニン ギ テ ィ デ ィ ス 、 プ レ テ ウ ス ・ ミ ラビ リス (Prete 
us mirabi|Il iss) 、 プ ロ テ ウ ス 属 、 シ ュー ドモ ナス ・ エ ル ジ ノ ー サ 、 リ ケッ チ 
ア ・ リ ケッ チイ 、 サ ル モ ネ ラ ・ チ フィ 、 サ ル モ ネ ラ ・ チ フィ リウ ム 、 セ ラチ ア ・ マ ル セ セ 


ス ( Serrati 


V 


ィ ロ コッ カス ・ サ プロ フィ チカ ス 、 ス トレ プ ト コ 


მ 


marcesens) 、 
ネイ 、 ス タフ ィ ロ コッ カス ・ ア ウレ ウス 


シゲ ラ ・ ブレ ックス ネリ 、 シ ゲラ ・ マ ン 


、 ス タフ イィ ロコ ッ カ ス ・ エ ピデル ミ デ ス 、 ス タフ 


ッ カ ス ・ ア ガラ クチ ア 、 ス トレ プ ト コ ッ 


カス ・ ミ ュー タン ス 、 ス トレ プ ト コ ッ カ ス ・ ニ ュー モニ エ 、 ス トレ プ ト コ ッ カ ス ・ ピ オグ ゲ 


ネス 、 ト レポ ネー マー・ 
挙げ られ る が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 
例え ば 、 ク リン ダマ イシ ン 耐 性 クロ スト リ ジ ウ ム ・ 
クロ スト リ ジ ウ ム ・ デ ィ フ ィ シ ル 、 メ チ 
RSA) 、 多 剤 耐性 エン テロ コッ カス ・ 


ウム 、 多 剤 耐性 シュ ー ド モナ ス ・ 


パリ ダム 、 ビ ブ 


お よび バン コマ イシ ン 面 性 スタ フィ ロ 


抗生 物質 の 組み 合わ せ 


一 実施 形態 に お いて 、 本 発明 の 修飾 m 
与 さ れ 得 る 。 こ れ ら に は 、 ア クニ ロッ ク 


ン 、 オ ー グ メン チン 、 
ノ ベ ー ト 、 ブ レフ ァ 


ア 


ベロ ックス 、 ア 


ミド ( Bl epha 


セ フ ジ ニル 、 セ フェ エピ ム 、 セ フィ ックス 

セ フ ポ ドキ シム 、 セ フ プ ロジ ル 、 セ フ 
キシ ン 、 セ ファ ゾ リ ン (Cephazo 
フェ ニコ ー ル 、 ク ロ ル ヘ へ キシ ジン 、 ク ロ 
、 シ プロ フロ キサ シン 、 
リン ダマ イシ ン 、 ク リン ダテ ッ ク ( CI 
ン 、 コ トリ モ キ サ ゾ ー ル 、 デ メ ク ロ サイ 


ロキ サシ リン 、 ド キシ サイ クリ ン 、 


クラ リス ロマ イ 


エル ジ 


リオ ・ コ レラ エ 、 お よび エル シニア ・ КАҒА が 
細菌 性 病原 体 は 、 面 性 菌 感染 を 引き 起こ す 細 菌 、 


ディ フィ シル 、 フ ルオ ロキ ノロ ン 面 性 


シリ ン 耐 性 スタ フィ ロコ ッ カ ス ・ ア ウレ ウス (M 
フェ カリ ス 、 多 剤 耐性 エン テロ コッ カス ・ フ ェ シ 


ノー サ 、 多 


コッ カス ・ 


RNA, 


剤 耐性 アシ ネト バク ター・ バウ マン ニ 
アウ レウス (VRSA) も 含み 得る 。 


1 つ 以 上 の 抗生 物質 と 組み 合わ せ て 投 


ス 、 ア ム ビ ゾ ー ム 、 ア モ キ シシ リン 、 ア ン ピ シ リ 
ジス ロマ イシ ン 、 バ クト ロバ ン 、 ベ タジン 、 ベ ベト 


mi de) 、 


(Cefi 
ロキ シム 、 
1 i n). 


ロマ イセ チン 、 ク ロー シグ (Chl or si 
シン 、 ク リ 
i n dat ech) 、 ク ロキ サシ リン 、 コ リス 
クリ ン 、 ジ クロ シル (Di cl oci | ) 、 ジ 
デュ リセ フ ( Duri се?) 、 エ リス ロマ イシ ン 、 


セ フ ァ クロ ル 、 セ ファ ドロ キシ ル 、 
x ) 、 セ フィ キシ ム 、 セ フォ キシ チ 
セ フ ジ ル (Cef zi I ) 、 セ ファ 
セ プ タ ズ (Ceptaz ) 、 ク ロラ 
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フラ マジ ン (FI a mazi ne) 、 フ ロキ シン (FI 0XI ი) 、 フ ラミ セ チ ン 、 フ シ 
ジン (Fuci din) 、 フ ラダ ンチ ン 、 フ シ ジ ッ ク (Fusi di c) 、 ガ チ フ ロキ サ 
シン 、 ゲ ミ フ ロキ サシ ン 、 ゲ ミ フ ロキ サシ ン 、 イ ロ ソ ン 、 ヨ ー ド 、 ラ バキ ン 【(Levaa 
ui n) レボ フロ キサ シン 、 ロ ロメ フロ キサ シン 、 マ クサ クイ ン ( Maxagqgui п) 

メラ ォ ギ シシ メロ ネム 、 ミ ネン サイク リン 。、 キシ フラ ロキ サシ シン 、。、 ミ き ギ シ ンプ トー ル ( My 
ambut ol ) 、 マ イコ スタ チン 、 ネ オス ポリ ン 、 ネ トロ マイ シン (Netromyc 
in) 、 ニ トロ フラ ント イン 、 ノ ルフ ロキ サシ ン 、 ノ リ レ ッ ト (Nor ilet) 、 フ ロ 
キサ シン 、 オ ム ニ カ フ ( Omni ce f ) オス パ モ ックス (Os pamox) 、 オ キシ 
テト ラサ イク リン 、 パ ラキ シン (Paraxin) 、 ペ ニシ リン 、 ニ ュー モバ ックス 、 ポ 
リフ ァ ッ クス (Pol yfax) ポ ビ ドン 、 リ ファ ジン 、 リ ファ ン ピ ン 、 リ ファ キシ ミ 
ン 、 リ ファ ナ フ (Ri finah) リマ クタ ン 、 ロ ロロ セ フィ ン 、 ロ キシ スロ マイ シン 、 セ 
ロマ イシ ン 、 ソ フラ マイ シン ( Soframyecin) 、 ス パル フロ キサ シン 、 ス タフ レ 
ックス (Staphl ex) 、 タ ゴゴ シッド 、 テ トラ サイ クリ ン 、 テ トラ ドッ クス (Te t 
radox) 、 テ トラ リサ ル ( Tetralysal ) 、 ト ブラ マイ シン (tobram 
y ci n) トブ ラマ イシ ン ( Tobramycin) 、 ト レ ケ ー タ ー( Trecat o 
r) 、 タ イガ シル 、 バ ンコ シン 、 ベ べ ベロ セ フ ( Velosef ) 、 ビ ブラ マイ シン 、 キ ファ 
サン (Xi faxan) 、 ザ ガム (Zagam) ジ ト ロ テ ク (Zi trot ek ) V 
デル ム ( Zoderm) 、 ジ マー(Zymar ) お よび ザイ ボッ クス が 挙げ られ る が 、 


これ ら に 限定 され な い 。 
抗 細菌 剤 

例示 の 抗 細菌 剤 に は 、 ア ミノ グリ コシ ド ( 例 えば 、 ア ミカ シン (AMI KI N ( 登録 商 
標 ) ) 、 ゲ ンタ マイ シン (GARAMYCI N( 登 録 商標 ) ) カナ マイ シン (KANT 
REX( 登録 商標 ) ) 、 ネ オマ イシ ン ( MYCI FRADIN( 登録 商標 ) ) 、 ネ チル マ 
イシ ン (NETROMYCI N( 登 録 商 標 ) ) 、 ト ブラ マイ シン (NEBCI М ( 登録 商 
標 ) ) 、 パ ロモ マイ シン (HUMATI NN( 登 録 商標 ) ) 、 ア ン サ マイ シン ( 例え ば 、 ゲ 
ル ダ ナ マイ シン 、 ハ ー ビ マ イシ ン ) 、 カ ル バ セ フェ ム ( 例え ば 、 ロ ラ カ ル ベ フ (LORA 
BI D( 登録 商標 ) ) 、 カ ル バ ペ ネム (例え ば 、 エ ル タ ペ ネム (|I NVANZ( 登録 商標 
) ) 、 ド リ ペ ネ ム ( DORI ВАХ ( 登録 商 標 ) ) 、 イ ミ ペ ネム プシ ラス タチ ン (PRI 
MAXI N( 登録 商 標 ) ) 、 メ ロペ ネム (MERREM( 登録 商 標 ) ) 、 セ ファ ロス ポリ 
ン 類 ( 第 1 世代 ) ( 例え ば 、 セ ファ ドロ キシ ル ( DURI CEF (登録 商標 ) ) 、 セ ファ 
ゾ リ ン ( ANCEF (登録 商標 ) ) 、 セ ファ ロ チ ン また は セ フ ァ ロ チ ン (cefal ot 
hi ი) ( KEFLIN( 登 録 商標 ) ) 、 セ ファ レキ シン (KEFLEX( 登 録 商標 ) ) 
セ フ ァ ロス ポリ ン 類 (第 2 世代 ) ( 例え ば 、 セ ファ クロ ルル (CECLOR( 登録 商標 ) 
) 、 セ ファ マン ドー ル ( MANDOL し (登録 商標 ) ) 、 セ フォ キシ チン (MEFOXI М 
( 登録 商標 ) ) 、 セ フ プ ロジ ル (CEFZ1Il L (登録 商標 ) ) 、 セ フロ キシ ム (CEFT 
I N ( 登録 商 標 ) 21 NNAT( 登 録 商 標 ) ) 、 セ ファ ロス ポリ ン 類 (第 3 世代 ) (H 
えば 、 セ フィ キシ ム ( SUPRAX( 登録 商 標 ) ) 、 セ フジ ニル (OMNI СЕБЕ (登録 
商標 ) 、CEFDI EL (登録 商標 ) ) 、 セ フジ トレ ン (SPECTRACEF( 登録 商 
Ë) ) 、 セ フォ ペラ ゾン (CEFOBI D( 登 録 商標 ) ) 、 セ フォ タキ シム (CLAFO 
R AN( 登録 商標 ) ) 、 セ フ ポ ドキ シム (VANTIN( 登 録 商標 ) ) 、 セ フタ ジジ ム ( 
FORTAZ( 登 録 商標 ) ) 、 セ フチ ブテン (CEDAX( 登 録 商標 ) ) 、 セ フチ ゾ キ シ 
ム ( CEFI ZZOX( 登 録 商 標 ) ) 、 セ フト リア クソ ン (ROCEPHI N( 登録 商 標 ) 
) 、 セ ファ ロス ポリ ン 類 (第 4 世代 ) ( 例え ば 、 セ フェ ピ ム ( MAXI РІ ME (登録 商 
標 ) ) 、 セ ファ ロス ポリ ン 類 (第 5 世代) (例え ば 、 セ フト ビ プ ロー ル (ZEFTERA 
( 登録 商標 ) ) 、 グ リコ ペプチド (例え ば 、 テ イコ プラ ニン (TARGOCI D( 登録 商 
標 ) ) 、 バ ンコ マイ シン (VANCOCI N( 登 録 商標 ) ) 、 テ ラバ ン シ ン (VI BAT 
I V( 登録 商標 ) ) 、 リ ンコ サミ ド 系 (例え ば 、 ク リン ダマ イシ ン (CLEOCIN( 登 
録 商標 ) ) 、 リ ンコ マイ シン (LINCOCI M 登録 商標 ) ) 、 リ ポ ペ プチ ド ( 例え ば 
ダ プ トマ イシ ン ( CUBI CI N( 登 録 商 標 ) ) 、 マ クロ ライ ド 系 ( 例え ば 、 ア ジス ロ 
マイ シン (Zl THROMAX( 登録 商 標 ) 、SUMAMED( 登 録 商標 ) 21 ТКО 
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CI N( 登録 商 標 ) ) 、 ク ラリ スロ マイ シン ( BI АХ! N( 登 録 商 標 ) ) 、 ジ リス ロマ 
イシ ン (DYNABAC( 登 録 商 標 ) ) 、 エ リト ロマ イシ ン (ERYTHOCI N( 登録 
СА s ОСОО 5 5 ンド マイ 
ン (TAO( 登 録 商標 ) ) 、 テ リス ロマ イシ ン (KETEK( 登録 商 標 ) ) 、 ス ペク チ 
а, (TROBI CI М ( 登録 商標 ) ) 、 モ ノバ クタ ム 系 (例え ば 、 ア ズ ト レオ ナ 
А (А2 АСТАМ ( 1) ) ) 、 ニ トロ フラ ン ( 例え ば 、 フ ラ ゾ リ ドン (FUROX 
ONE( 登録 商 標 ) ) 、 ニ トロ フラ ント イン (MACRODANTIN( 登 録 商標 ) M 
ე ი... .. アモ キシ シリ ン ( NOVAMO 
X ( 登録 商標 ) АМОХІ L (登録 商標 ) ) 、 ыл (PRINCI РЕМ ( # 
録 商 標 ) ) 、 ア ズ ロ シリ ン თაა... 
キサ シリ ン ( TEGOPEN( 登 録 商標 ) ) 、 ジ クロ キサ シリ ン (DYNAPEN( 登 録 
商標 ) ) 、 フ ルク ロキ サシ リン (FLOXAPEN( 登 録 商標 ) ) 、 メ ズ ロ シリ ン ( ME 
ZLI М ( 登録 商 標 ) ) 、 メ チ シ リ ン (STAPHCI LLIN( 登録 商 標 ) ) 、 ナ フシ 
リン (UNI PEN( 登 録 商標 ) ) 、 オ キサ シリ ン (PROSTAPHLI N( 登録 商標 
)) 、 ペ ニシ リン (PENTIDS( 登 録 商 標 ) ) 、 ペ ニシ リン V (PEN-VEE- 
К ( 登録 商標 ) ) 、 ピ ペラ シリ ン (PI PRACI L (登録 商標 ) ) 、 テ モ シ リン (NE 
GABAN( 登録 商 標 ) ) 、 チ カル シリ ン (TI CAR( 人 登録 商 標 ) ) 、 ペ ニシ リン の 組 
„ O. アモ キシ シリ ン ノ プク ラブ ラン 酸 (AUGMENTIN( 登録 商標 ) ) 7 
ン ピ シ リン プス ル バ ク タム (UNASYN( 登 録 商 標 ) ) 、 ピ ペラ シリ ンプ タ ゾ バク タム 
БЕВ лл. 
商標 ) ) 、 ポ ボリ ペプチド (例え ば 、 バ シト ラシン 、 コ リス チン (COLY- MYCI N- 
S ( 登録 商標 ) ) 、 ポ リ ミ キ シン B、 キ ノロ ン 系 ( 例え ば 、 シ プロ フロ キサ シン (CI P 
RO( 登 録 商 標 ) CI PROXI N( 登 録 商 標 ) CI PROBAY( 登 録 商標 ) ) 、 
エノキ サシ ン (PENETREX( 登 録 商標 ) ) 、 ガ チ フ ロキ サシ ン (TEQUIN( 登 
録 商標 ) ) 、 レ し ボ フ ロキ サシ ン (LEVAQUI N( 登 録 商 標 ) ) 、 ロ メ フ ロ キサ シン ( 
MAXAQUI N( 登 録 商 標 ) ) 、 モ キシ フロ キサ シン (AVELOX( 登 録 商 標 ) ) 、 
ナリ ジ ク ス 酸 (NEGGRAM( 登 録 商 標 ) ) 、 ノ ルフ ロキ サシ ン (NOROXIN( 登 
録 商 標 ) ) 、 オ フロ キサ シン (FLOXI IN( 登 録 商 標 ) 、OCUFLOX( 登 録 商標 ) 
) 、 ト ロバ フロ キサ シン (TROVAN( 登 録 商標 ) ) 、 グ レ パ フ ロキ サシ ン ( RAXA 
R ( 登録 商標 ) ) 、 ス パル フロ キサ シン СЕ 
(OMNI FLOX( 登 録 商標 ) ) 、 ... ミド 類 ( 例え ば 、 マ フェ ニ ド ( SULF 
AMYLON( 登録 商標 ) ) АЛЖУУ „ა იი (PRONTOSI L ( 登録 
___>..... 
Ë) ) 、 ス ルフ ァ ジ アジ ン ( MI CRO-SULFON( 登 録 商標 ) ) 、 ス ルフ ァ ジ アジ 
ン 銀 ( S1 LVADENE (登録 商標 ) ) 、 ス ルフ ァ メ チ ゾ ー ル (THI OSULFIL 
FORTE( 登録 商 標 ) ) 、 ス ルフ ァ メ トキ サ ゾ ー ル (GANTANOL (登録 商標 ) 
) 、 ス ルフ ァ ニ ルイ ミド ( s ul f ani | imi de) 、 ス ルフ ァ サ ラジ ン ( AZUL 
FI DI NE( 登 録 商標 ) ) 、 ス ルフ ァ フ ラ ゾ ー ル (GANTRI SI N( 登録 商 標 ) ) 
トリ メト プリ ム (PROLOPRI M( 登録 商 標 ) ) LI RI MPEX( 登録 商標 ) ) 
トリ メト プリ ム - スル ファ メト キサ ゾー ル ( コ トリ モ キ サ ゾ ー ル ) (TMP-SMX) 
( BACTRI M( 登 録 商 標 ) 、SEPTRA( 登 録 商標 ) ) 、 テ トラ サイ クリ ン 系 ( VI 
えば 、 デ メ ク ロ サイ クリ ン ( DECLOMYCI NN( 人 登録 商 標 ) ) 、 ド キシ サイ クリ ン ( 
VI BRAMYCI N( 登 録 商 標 ) ) 、 ミ ノ サ イク リン (MI NOCI N( 人 登録 商標 ) ) 
、 オ キシ テト ラサ イク リン (TERRAMYCI N( 登 録 商標 ) ) 、 テ トラ サイ クリ ン ( 
рита E n S тои 
登録 商標 ) ) 、 マ イコ バク テリ ア に 対す る 薬物 (例え ば 、 ク ロフ ァ ジ ミン (LAMPRE 
NE ( 登録 商標 ) ) 、 ダ プ ソ ン ( AVLOSULFON( 登録 商 標 ) ) 、 カ プレ オマ イシ 
| 


ン (CAPASTAT( 登録 商 標 ) ) 、 
) ) 、 エ タン ブ ト ー ル ( MYAMBUT 
TOR (登録 商標 ) ) 、 イ ソニ ア 


サイ クロ セリ ン (SEROMYC 
OL (登録 商標 ) ) 、 エ チオ ナミ 
ジ ド (1 . N. H. (登録 商標 ) ) E 


N ( 登録 商標 
ド (TRECA 
ラジ ナミ ド ( A 
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ы ОТ МАМІ РЕ ( #818) ) 、 リ ファ ン ピ ン ( RI FADIN( 登 录 商 标 ) . RI 
MACTANE( 登 録 商標 ) ) 、 リ ファ ブチ ン ( MYCOBUTIN( 登 録 商標 ) ) U 
ファ ベ ペン チン (PRI FTIN( 登 録 商 標 ) ) 、 ス トレ プ ト マ イシ ン ) 、 な ら び に その 他 
(例え ば 、 ア ルス フェ ナミ ン ( SALVARSAN( 登録 商 標 ) ) 、 ク ロラ ム フ ェ ニコ ー 
ル (CHLOROMYCETIN( 登 録 商標 ) ) 、 ホ ス ホ マ イシ ン (MONUROL( 登 
録 商標 ) ) 、 フ シ ジ ン 酸 (FUCI DI N( 登 録 商 標 ) ) 、 リ ネ ゾ リド (ZYVOX( 登 
録 商標 ) ) 、 メ トロ ニダ ゾー ル (FLAGYL( 登録 商 標 ) ) 、 ム ピロ シン (BACTR 
OBAN( 登 録 商標 ) ) 、 プ ラテ ン シ マ イシ ン 、 キ ヌ プ リス チン ダル ホ プ リ スチ ン ( 5 
YNERCI D( 登録 商 標 ) ) 、 リ ファ キシ ミン (XI FAXAN( 登録 商標 ) ) FTF 
ン フ ェ ニ コー ル 、 チ ゲ サ イ クリ ン ( TI GACYL (登録 商標 ) ) 、 チ ニダ ゾー ル (TIl 
NDAMAX( 人 登録 商標 ) F ASI GYN( 登 録 商 標 ) ) が 挙げ られ る が 、 こ れ ら に 限 
定 さ れ な い 。 
ウイ ルス 感染 に 関連 し た 状態 

別 の 実施 形態 に お いて 、 抗 ウイ ルス 剤 、 例 えば 、 本 明細 書 に 記載 の 抗 ウ イル ス 性 ポリ ペ 
プチ ド ま た は 小 分 子 抗 ウ イル ス 齋 と 組み 合わ せ て 、 一 次 構築 物 を コー ド す る ポリ ヌ ク レ オ 
チ ド 、 ま た は mmRNA 抗 ウイ ルス 性 ポリ ペプチド 、 例 えば 、 本 明細 書 に 記載 の 抗 ウ イル 
ス 性 ポリ ペプチド を 投与 する こと に よっ て 、 対 象 に お いて 、 ウ イル ス 感 染 お よび も し く 
は ウイ ルス 感染 に 関連 し た 疾患 、 障 害 、 ま た は 状態 、 ま た は それ ら の 症状 を 治療 する か 、 
また は 予防 する 方 法 が 提供 され る 。 
[2984] 

ა.ი იი ა. ი.ი... 
流行 性 角 結膜 炎 、 乳 児 胃 腸炎 、 コ クサ ッ キ ーー 感染 、 感 染 性 単 核 球 症 、 バ ー キ ッ ト リ ン パ 腫 

<–_–იიი– 
M 9 LI 2. Pk IC 8 IX 2 ВМКБ k OI SS S. 81547) 、 潜 在 性 HSV-1 感染 ( 例 
えば 、 口 唇 ヘル ペ ス お よび 単純 ヘ へ ヘルペス) 、 一 次 HSV-2 感 染 、 潜 在 性 HSV- 2 感染 

無菌 性 髄 膜 炎 、 感 染 性 単 核 球 症 、 巨 細胞 封入 体 症 、 カ ポジ 肉腫 、 多 中 心性 キャ ッ ス ル マ 
ン 病 、 原 発 性 体液 性 リン パ 腫 、A1 DS、 イ ン フ ル エ ン ザ 、 ラ イ 症 候 群 、 麻 疹 、 感 染 後 脳 
脊髄 炎 、 流 行 性 耳 下 腺 炎 、 過 形成 性 上 皮 性 病変 (例え ば 、 尋常 性 、 局 平 、 足 底 お よび 肛門 
M- 25 Ж 2. I% 98 9ს 99 Bë. Jë 2 XX 9 MX % 8 m im E) 、 子 宮頸 癌 、 局 平 上 皮 癌 、 ク ルー プ 、 肺 
к. яек. RE, KAWAK, Am. а =ფ 22 2. WR, 4 7 7 / Y E ñE I #+ 

Bh # X о 39 XC #I 2, ლ > 9. КЛ YRKE, X KE Б, K £ « O JL 25 Z ENEE D 
挙げ られ る が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 
ウイ ルス 性 病原 体 

ウイ ルス 性 病原 体 に は 、 ア デ ノ ウ イル ス 、 コ クサ ッ キ ー ウ イル ス 、 デ ング ウイ ルス 、 脳 
炎 ウ イル ス 、 エ プス タイ ン ・ バー ウイ ルス 、A 型 肝炎 ウイ ルス 、B 型 肝炎 ウイ ルス 、C 型 
肝炎 ウイ ルス 、 単 純 ヘ へ ヘル ペ ス ウ イル ス 1 型 、 単 純 ヘ へ ヘルペス ウイルス 2 型 、 サ イト メガ ロウ 
イル ス 、 ヒ ト ヘ ル ペ スウ イル ス 8 型 、 ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イル ス 、 イ ン フ ル エ ン ザ ウイ ルス 、 
麻疹 ウイ ルス 、 ム ンプ スウ イル ス 、 ヒ ト パ ピ ロー マウ イル ス 、 パ ライ ン フ ル エ ン ザ 、 ポ リ 
オウ イル ス 、 狂犬 病 ウ イル ス 、 呼 吸 器 多核 体 ウ イル ス 、 風 疹 ウイ ルス 、 水 着 一 帯状 病 疹 ウ 
イル ス 、 西 ナオ イル ウイ ルス 、 お よび 黄 熱病 ウイ ルス が 挙げ られ る が 、 こ れ ら に 限定 され な 
い 。 ウ イル ス 性 病原 体 は 、 面 性 ウイ ルス 感染 を 引き 起こ す ウ イル ス も 含む 。 
FP, '7 4 )L АЯЙ! 

例示 の 抗 ウ イル ス 剤 に は 、 ア バカ ビル (Z1 AGEN( 登録 商 標 ) ) 、 ア バカ ビル ノラ 
ミ ブ ジン ノノ ジ ドブ ジン (tri zi VI г (登録 商標 ) ) 、 ア シク ロビ ル (aci cl о 
vir) また は アシ クロ ビル (acycl ovir) (CYCLOVIR( 登 録 商標 ) 、 
HE RPEX( 登録 商標 ) ACI VI R 登録 商 標 ) ACI VI RAX( 登録 商 標 ) 
人 
on( 登 录 商 标 ) 、Hepsera (登录 商标 ) ) ) 、 ア マン タジン (SYMMETREL 
( 登録 商標 ) ) 、 ア ンプ レナ ビル (AGENERASE( 登 録 商標 ) ) 、 ア ンプ リ ゲ ン ( 

) 


a mpl i gen アル ビ ド ー ル 、 ア タ ザ ナビ ル ( REYATAZ( 人 登録 商標 ) ) Ж 
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セ プ レ ビル 、 シ ド フ ォ ビ ル 、 ダ ルナ ビル (PREZI STA( 登 録 商 標 ) ) 、 デ ラビ ル ジ 
ン ( RESCRI PTOR( 登録 商 標 ) ) 、 ジ ダ ノ シ ン ( VI DEX( 登 録 商標 ) ) К 
コ サ ノ ー ル ( ABREVA( 登録 商 標 ) ) 、 エ ドク スジ ン 、 エ ファ ビレ ン ツ (SUSTI 
УМА 登録 商 標 ) 、STOCRI N( 人 登録 商 標 ) ) 、 エ ム ト リ シタ ビン (EMTRIV 
( 登録 商標 ) ) 、 エ ム ト リ シタ ビン ププ テ ノ ホ ビル ププ エフ ァ ビ レン ツ (ATRI PLA( 
録 商標 ) ) 、 エ ン フ ビル チ ド (FUZEON( 登録 商 標 ) ) 、 エ ン テ カ ビル (BARA 
LUDE( 人 登録 商 標 ) 、ENTAVIR( 登 録 商標 ) ) 、 フ ァ ム シク ロビ ル (FAMV 
R ( 登録 商標 ) ) 、 ホ ミ ビ ル セ ン (VI TRAVENE( 登録 商標 ) ) 、 ホ ス ア ンプ レ 
ビル (LEXI VA( 登 録 商標 ) ТЕ 71 R( 人 登録 商 標 ) ) 、 ホ スカ ルネ ッ ト (F 
SCAVI R( 登 録 商標 ) ) 、 ホ スポ ホネ ッ ト 、 ガ ン シ ク ロビ ル ( CYTOVENE( 登 
商標 ) 、CYMEVENE( 登 録 商標 ) VI TRASERT( 登 録 商標 ) ) 659 
37(ELVI TEGRAVI R( 登 録 商標 ) ) 、 イ ミキ モ ド (ALDARA( 登 録 商 
) 、ZYCLARA( 登 録 商 標 ) 、BESELNA( 登録 商 標 ) ) 、 イ ンジ ナビ ル (C 
I XI VAN( 登 録 商標 ) ) 、 イノ シン 、 イ ノシ ンプ ラノ ベク ス (1| MUNOVIR( 
録 商標 ) ) 、 型 イ シタ ー ラ エロ シン 。 I | 型 イ ンダ ター ラ ェ ネロ ン 。| I | 型 イ ンタ ー フ 
ン 、 ク タプ レシ ン ( kutapressin) (NEXAVIR( 登録 商 標 ) ) 5 

V 

| 


й-Шйо+-ош> 


ც ა + п М H ш 2 ა. 


VI // H 


ジジ Z = I X (登录 商标 ) 、HEPTOVI R( 登 录 商 标 ) . EPI VI R( 
商標 ) ) 、 
ビラ イド ( 
SENTR 
ビル ( V 

オセ ル タ 
EGASY 
ビル 、 プ レ 
ラビ ル ( I 


ブ ジ ング ジ ド ブ ジ ン ( COMB 
viri de) 、 マ ラビ ロク (SELZENTRY( 登録 商標 ) СЕ 
登録 商標 ) ) 、 メ チ サ ゾ ン 、MK- 2048、 モ ロキ シ ジ ン 、 ネ ルフ ィ 


VI R 
7 
0 

CEPT( 登録 商 標 ) ) 、 ネ ビラ ピン (VI RAMUNE( 登録 商標 ) 
N 
N 
Y 


( 登録 商標 ) ) 、 ロ ピナ ビル 、 


デル (TAMI FLU( 登 録 商 標 ) ) 、 グイ インターフェロン gw- 2а ( 
登録 商標 ) ) 、 ペ ン シ ク ロビ ル ( DENAVIR( 登録 商 標 ) ) 、 ペ ラ 
リル 、 ポ ド フ ィ ロ トキ シン (CONDYLOX( 登録 商 標 ) ) 、 ラ ル テ グ 
NTRESS( 登録 商 標 ) ) 、 リ バビ リン (COPEGUs (登録 商標 ) 
REBE L ( 登録 商標 ) RI BASPHERE (登録 商標 ) 、V|1LONA( 登 
録 商 標 ) A VI RAZOLE( 登 録 商標 ) ) 、 リ マン タジン (FLUMADI NE ( 
登録 商標 ) ) 、 リ トナ ビル (NORVI R( 登 録 商標 ) ) 、 ピ ラミ ジン (pyrami а 
ine), 、 サ クイ ナビ ル (|I МУТ RASE( 登録 商 標 ) 、 FORTOVASE( 登録 商 
標 ) ) 、 ス タブ ジン 、 テ ィ ー ツ リー オイ ル ( メ ラ レ ウ カ (mel al euca) 油 ) = 
ノ ホ ビル (VI READ( 登 録 商標 ) ) 、 テ ノ ホ ビル ププ エム トリ シタ ビン (TRUVAD 
А ( 登録 商標 ) ) 、 チ プラ ナビ ル ( APTI VUS (登録 商標 ) ) 、 ト リフ ルリ ジン (V 
I ROPTI C( 登 録 商標 ) ) 、 ト ロマ ンタ ジン (VI RU- MERZ 登録 商 標 ) ) 、 
バラ シク ロビ ル ( VALTREX( 登 録 商標 ) ) 、 バ ル ガ ン シク ロビ ル ( VALCYTE 
( 登録 商標 ) ) 、 ビ クリ ビ ロ ッ ク 、 ビ ダラ ビン 、 ビ ラミ ジン (viramidine) 、 
ザル シタ ビン 、 ザ ナミ ビル (RELENZA( 人 登録 商 標 ) ) 、 な ら び に ジ ド ブ ジ ン ( アジ 
ドミ ジン ( #71). RETROVI R( 登録 商 標 ) RETROVI 5 ( 登録 商 標 ) ) 
が 挙げ られ る が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 
真菌 感染 に 関連 し た 状態 


Z чоцпошат — u mn 
Om + — K > — о мт 


真菌 感染 に 関連 し た 疾患 、 障 害 、 ま た は 状態 に は 、 ア スペ ル ギ ル ス 症 、 ブ ラス トミ セス 
症 、 カ ンジ ダ 症 、 コ クシ ジオ イデ ス 症 、 ク リプ トコ ッ カ ス 症 、 ヒ スト プラ ズ マ 症 、 菌 腫 、 
パラ コク シ ジ オ イデ ス 症 、 お よび 足 白 癖 が 挙げ られ る が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 さらに 


免疫 不全 を 有する 人 は 、 ア スペ ル ギ ル ス 、 カ ンジ ダ 、 ク リプ トコ ッ カ ス (Crypto 
ccocus) 、 ヒ スト プラ ズ マ 、 お よび ニュ ー モ シス チ ス 等 の 真菌 属 に よる 疾患 に 特に 
ML 5 L O du, 他 の 真菌 は 眼 、 爪 、 髪 、 お よび 特に 皮膚 を 攻撃 し 得る 、 い わ ゆ る 旋 膚 弥 状 
真菌 (der matophytic fungi ) お よび 好 角 質 性 真菌 と 呼ば れ 、 そ れ は 
足 部 白 癖 等 の 環 遇 虫 が 一 般 的 で ある 多様 な 状態 を 引き 起こ す 。 菌類 胞子 も また 、 ア レル ギ 
ー の 主要 な 原因 で あり 、 異 な る 分 類 群 か ら の 幅広 い 真 菌 が 、 一 部 の 人 々 に アレ ルギー 反応 
を 誘起 し 得る 。 
真菌 性 病原 体 
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真菌 性 病原 体 に は 、 子 裏 菌 門 (例え ば 、 フ ザ リ ウ ム オ キシ スポ ルム 、 ニ ュー モ シ スチ ス 
・ ジ ロ ベ シ 、 ア スペ ル ギ ル ス 属 、 コ クシ ジオ イデ ス ・ イ ミチ スプ ポ サ ダシ 、 カ ンジ ダ ・ ア 
ルビ カン ス ) 、 担 子 菌 門 (例え ば 、 フ ィ ロ バジ エラ ・ ネ オフ ォ ル マン ス 、 ト リコ スポ ロン 
) 、 微 胞子 虫 門 ( 例え ば 、 エ ン セ ファ リト ゾー ン ・ ク ニク リ 、 エ ン テ ロ シト ゾー ン ・ ビ エ 
ヌー シ ) 、 お よび ケ カ ビ 亜 門 ( 例え ば 、 ム コー ル :・ シ ル シ ネ ロイ デス ( Mucor ci 
rcinel | oi des) 、 リ ゾ ププ ス ・ オ リー ゼ 、Li chthei т! а согу 
იხ! fera) が 挙げ られ る が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 

抗 真 菌 剤 

例示 の 抗 真 菌 剤 に は 、 ポ リエ ン 折 真菌 薬 ( 例 えば 、 ナ タマ イシ ン 、 リ モ シ ジン (ri т 
oci din) 、 フ ィ リ ピン 、 ナ イス タチ ン 、 ア ン ホ テリ シン B 、 カ ンジ シン (cand 
icin), 、 ハ マイ シン ) 、 イ ミダ ゾー ル 抗 真菌 薬 ( 例え ば 、 ミ コナ ゾー ル ( MI CAT 
| N( 登録 商標 ) 、DAKTARIN( 登 録 商 標 ) ) 、 ケ トコ ナゾ ー ル (NI ZORAL 
( 登録 商標 ) L UNGORAL( 登 録 商 標 ) 、SEBI ZOLE( 登 録 商標 ) ) 、 ク ロ 
トリ マゾ ー ル (LOTRI MI N( 登 録 商 標 ) LOTRI MIN( 登録 商 標 ) AF、C 
ANESTEN( 登録 商 標 ) ) 、 エ コナ ゾー ル 、 オ モコ ナゾ ー ル 、 ビ ホ ナ ゾー ル 、 ブ トコ 
ナゾ ー ル 、 フ ェ ン チコ ナゾ ー ル 、 イ ソコ ナゾ ー ル 、 オ キシ コナ ゾー ル 、 セ ル タ コ ナゾ ー ル 
(ERTACZO( 登録 商 標 ) ) 、 ス ルコ ナゾ ー ル 、 チ オ コ ナ ゾ ー ル ) 、 ト リア ゾー ル 抗 
真菌 薬 ( 例え ば 、 ア ル バ コ ナゾ ー ル 、 フ ルコ ナゾ ー ル 、 イ トラ コナ ゾー ル 、 イ サブ コナ ゾ 
ー ル 、 ラ ブ コ ナゾ ー ル 、 ポ サコ ナゾ ー ル 、 ボ リコ ナゾ ー ル 、 テ ルコ ナゾ ー ル ) 、 チ アゾ ー 
ル 抗 真菌 薬 ( 例え ば 、 ア バフ ァ ン ギン (abafungin) ) 、 ア リル アミ ン ( 例え ば 
テル ビ ナ フ ィ ン ( LAMI SI | (登録 商標 ) ) 、 ナ フチ フィ ン (NAFTIN( 登 録 
商標 ) ) 、 ブ テ ナ フ ィ ン (LOTRI MI N( 登 録 商 標 ) ウル トラ ) 、 エ キノ キャ ン デ ィ 
ン ( 例え ば 、 ア ニ デ ュ ラ ファ ン ギ ン 、 カ スポ ファ ン ギ ン 、 ミ カフ ァ ン ギン ) 、 お よび その 
他 ( 例え ば 、 ポ リ ゴ ジ アー ル 、 安 息 香 酸 、 シ クロ ピロ ックス 、 ト ルナ フ テ ー ト (TINA 
СТІ N( 登 録 商標 ) 、DESENEX( 登 録 商 標 ) 、AFTATE( 登 録 商標 ) ) 、 ウ 
ン デ シレ ン 酸 、 フ ル シ ト シン また は 5- フル オロ シト シン 、 グ リセ オフ ルビ ン 、 ハ ロ プ ロ 
ジン 、 炭酸 水素 ナトリウム 、 ア リシン ) が 挙げ られ る が 、 れ ら に 限定 され な い 。 
原虫 感染 に 関連 し た 状態 

原虫 感染 に 関連 し た 疾患 、 障 害 、 ま た は 状態 に は 、 ア メー バ 症 、 ジ アル ジア 症 、 ト リコ 
モナ ス 症 、 ア フリ カ 睡 眠 病 、 ア メリ カ 有 睡眠 病 、 リ ーシュ マニ ア 症 ( カラ アザ ー ル ) 、 バ ラ 
ンチ ジウ ム 症 、 ト キソ プラ ズ マ 症 、 マ ラリ ア 、 ア カン ト ア メー バ 角 膜 炎 、 お よび バ ベ シ ア 
症 が 挙げ られ る が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 

原虫 病原 体 

原虫 性 病原 体 に は 、 赤 痢 アメ ー バ 、 ラ ン ブ ル 鞭 毛虫 (Gi ar di a lambila 
) 、 腔 トリ コモ ナス 、 ト リ パ ノ ソー マ ・ ブ ル セ イ 、 ク ルー ズ ト リ パ ノ ソー マ 、 ド ノバ ン リ 
ーシュ マニ ア 、 大 腸 バ ラン チ ジ ウム 、 ト キソ プラ ズ マ ・ ゴ ン デ ィ 、 プ ラス モジ ウム 属 、 お 
よび ネズ ミ バ ベ シ ア が 挙げ られ る が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 
抗原 虫 剤 

例示 の 抗原 虫 剤 に は 、 エ フロ ー ル ニチ ン 、 フ ラ ゾ リ ドン (FUROXONE( 登録 商標 
). DEPENDAL-M( 登録 商標 )) 、。 メ ラル ソソ ブロー ル 、 メ トロ ニダ ゾー ルル (FL 
AGYL (登録 商標 ) ) 、 オ ル ニ ダ ゾー ル 、 パ ロモ マイ シン 硫酸 塩 ( HUMATI N( 登 
R 
G 


Сч 


録 商標 ) ) 、 ペ ンタ ミ ジ ン 、 ピ リ メ タ ミン (DARAPRI М ( RME) ) ) 、 お よび チ 
ニダ ゾー ル ( TI NDAMAX( 人 登録 商 標 ) FASI YN ( 登録 商 標 ) ) が 挙げ られ 
る が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 
寄生 虫 感染 に 関連 し た 状態 
寄生 虫 感染 に 関連 し た 疾患 、 障 害 、 ま た は 状態 に は 、 ント アメ ー バ 角膜 炎 、 ア メー 
バ 症 、 回 虫 症 、 バ パ ベ シア 症 、 バ ラン チ ジ ウム 症 、 ペ イリ ス ア スカ リス 症 (bayl i s a 
s car iasi Ss) 、 シ ャ ガス 病 、 肝 吸虫 症 、 コ クリ オミ イヤ 、 ク リプ トス ポリ ジウ ム 
症 、 裂 頭 条 虫 症 、 メ ジ ナ 中 症 、 エ キノ コッ クス 症 、 象 皮 病 、 暁 虫 症 、 肝 時 症 、 肥 大 吸虫 症 
フィ ラリ ア 症 、 ジ アル ジア 症 、 吾 口 虫 症 、 膜 様 条 虫 症 、 イ ソス ポラ 症 、 片 山 熱 、 リ ー シ 


N 
1N 过 


(2697) JP 2023-175888A 2023.12.12 


3 7 =779M6. 74 ##. Үр!) 7. 横川 吸虫 症 、 ハ エ 幼 虫 症 、 オ ンコ セル カ 症 、 シ ラミ 寄 
生 症 、 六 癖 、 住 血 吸 虫 症 、 睡 眠 病 、 開 線 虫 症 、 条 虫 症 、 ト キソ カラ 症 、 ト キソ プラ ズ マ 症 

施 毛虫 症 、 お よび 鞭 虫 症 が 挙げ られ る が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 
寄生 虫 性 病原 体 

寄生 虫 性 病原 体 に は 、 ア カン ト ア メー バ 、 ア ニ サ キス 、 回 虫 、 ウ シバ エ 、 大 腸 バ ラン チ 
ジウ ム 、 南京 虫 、 条 虫 、 砺 虫 、 コ クリ オミ イヤ ・ ホ ミニ ボラ キス (Cochliomyi 
a homini vorax) 、 赤 痢 アメ ー バ 、 肝 蜂 ラ ン ブ ル 鞭 毛虫 、 多 虫 、 リ ーシュ マ 
ニア 、 鼻腔 舌 虫 、 肝 吸虫 、 ロ ア 和 糸状 虫 、 肺 吸虫 、 虐 虫 、 熱 帯 熱 マ ラリ ア 原 虫 、 住 血 吸 虫 、 
開 線 虫 、 ダニ 、 サ ナダ ムシ 、 ト キソ プラ ズ マ 原虫 、 ト リ パ ノ ソー マ 、 鞭 虫 、 バ ンク ロフ ト 
糸状 虫 が 挙げ られ る が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 

а Е й] 

例示 の 抗 寄生 虫 剤 に は 、 抗 線 虫薬 (antinematodes) (例え ば 、 メ ベン ダ 
ゾー ル 、 ピ ラン テル パ モ 酸 塩 、 チ アベ ンダ ゾー ル 、 ジ エチ ルカ ル バ マ ジン 、 イ ベル メ ク チ 
Yy) 、 抗 条 虫 薬 (anticestodes) (例え ば 、 ニ クロ サミ ド 、 プ ラジ カン テル 
アル ベン ダ ゾ ー ル ) 、 抗 吸虫 薬 (antitrematodes) (例え ば 、 プ ラジ カ 
テル ) 、 抗 アメ ー バ 薬 (antiamoebi cs) (例え ば 、 リ ファ ン ピ ン 、 ア ン ホ 
リシン B ) 、 お よび 抗原 虫薬 ( 例え ば 、 メ ラル ソ プ ロ ー ル 、 エ フロ ー ル ニチ ン 、 メ トロ 
ダ ゾ ー ル 、 チ ニダ ゾー ル ) が 挙げ られ る が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 
リオ ン 感 染 に 関連 し た 状態 
プリ オン 感染 に 関連 し た 疾患 、 障 害 、 ま た は 状態 に は 、 ク ロイ ツ フ ェ ル ト ・ ヤ コブ 病 ( 
JD) 、 医 原 性 クロ イツ フェ ルト ・ ヤ コブ 病 (i CJD) 、 異 型 ク ロイ ツ フ ェ ル ト ・ ヤ 
ブ 病 (vCJD) 、 家 族 性 クロ イツ フェ ルト ・ ヤ コブ 病 (fCJD) 、 孤 発 性 クロ イツ 
エルト ・ ヤ コブ 病 ( s CJD) 、 ゲ ルス トマ ン ・ ス トロ イス ラー・ シ ャ イン カー 症候 群 
GSS) 、 致 死 性 家族 性 不眠 症 (FFI ) 、 ク ー ル 一 病 、 ス クラ ピー、 ウ シ 海 綿 状 脳症 
BSE) 、 狂 牛 病 、 伝 達 性 ミン ク 脳 症 (TME ) 、 慢性 消耗 病 (CWD) 、 ネ コ 海 綿 状 
脳症 (FSE) 、 外 来 性 有 踊 類 脳症 (EUE) 、 お よび 海綿 状 脳症 が 挙げ られ る が 、 こ れ 
ら に 限定 され な い 。 

抗 プ リオ ン 齋 

例示 の 抗 プ リオ ン 剤 に は 、 フ ルビ ピル チン 、 ペ ン 
ol y s uphate) 、 キ ナク リン 、 お よび テ 
に 限定 され な い 。 
免疫 応答 の 調節 
免疫 応答 の 回 避 ( a v o i dance) 

本 明細 書 に 記載 され る よう に 、 本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmR 
М A の 有用 な 特長 は 、 細 胞 の 自然 免疫 応答 を 低減 させ る か 、 逃 れる か 、 ま た は 回 避 す る 能 
力 で ある 。 一 態様 に お いて 、 細胞 に 送達 され る と き 、 参照 化合 物 、 例 えば 、 本 発明 の ポリ 
ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 も し く は mmRNA、 ま た は 本 発明 の 異な る ポリ ヌメ クレ オチ 
ド 、 一 次 構築 物 、 も し く は mmRNA に 対応 する 未 修飾 ポリ ヌクレオチド に よっ て 誘起 さ 
れる 応答 と 比較 し て 、 低 減 さ れ た 宿主 か ら の 免疫 応答 を も た ら す 、 目 的 と する ポリ ペ プ チ 
ド を コー ド す る ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA が 本 明細 書 に 提供 され 
る 。 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 参 照 化合 物 」 は 、 路 乳 動物 に 投与 され る と き 、 既 知 の 
程度 、 レ ベル 、 ま た は 量 の 免疫 刺激 を 有する 自然 免疫 応答 を も た ら す 任意 の 分 子 ま た は 物 
質 で ある 。 参照 化合 物 は 、 核 酸 分 子 で ある 必要 は な く 、 本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 
構築 物 、 ま た は mmRNA の いずれ か で ある 必要 も な い 。 よ っ て 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 
次 構築 物 、 ま た は mmRNA に よる 免疫 応答 の 誘起 の 回 避 (avoi d a n c e ) 、 回 避 
(eva si on ) 、 ま た は 失敗 の 測定 は 、 そ の よう な 応答 を 誘起 する こと が 知ら れ て い 
る 任意 の 化合 物 ま た は 物質 と 比較 する こと で 示さ れ 得 る 。 

[2985] 

「 自然 免疫 応答 」 と いう 用 語 は 、 一 般 的 に は ウイ ルス 起源 また は 細菌 起源 の 外因 性 一 本 

鎖 核 酸 に 対す る 細胞 応答 を 含み 、 こ れ は 、 サ イト カイ ン 、 特 に イン ター フェ ロン の 発現 お 
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よび 放出 、 な ら び に 細胞 死 の 誘導 を 含む 。 本 明細 書 で 使用 され る と き 、 自 然 免疫 応答 また 
は イン ター フェ ロン 応答 は 、 サ イト カイ ン 発 現 、 サ イト カイ ン 放 出 、 タ ン パ ク 質 合成 の 全 
般 的 阻害 、 細 胞 RNA の 全般 的 破壊 、 主 要 な 組織 適合 性 分 子 の 上 方 制御 、 お よび / プ また は 
アポ トー シス 死 の 誘導 アポ トー シス 、 抗 成長 、 な ら び に 自然 お よび 適応 免疫 細胞 活性 化 
に 関与 する 遺伝 子 の 遺伝 子 転写 の 誘導 を 引き 起こ す 単 細胞 レベ ル で 機能 する 。| 型 | FN 
に よっ て 誘導 され る いく つか の 遺伝 子 に は 、PKR、ADAR(RNA に 作用 する アデ ノ 
シン デア ミナ ー ゼ ) 、OAS(2", 5°- オリゴ アデ ニル 酸 シ ン テ タ ー ゼ ) 、RNa s 

e L、 お よび Mx タン パク 質 が 挙げ られ る 。PKR お よび ADAR は 、 そ れ ぞ れ 、 番 訳 
開始 お よび RNA 編 集 の 阻害 を も た ら す 。OAS は 、ss RNA を 分 解す る た め の エ ンド 
リボ ヌメ クレア ー ゼ RNa ss e L を 活性 化す る dsRNA 依 存 性 シン テ タ ー ゼ で ある 。 

[ 2986] 

いく つか の 実施 形態 に お いて 、 自 然 免疫 応答 は 、| 型 ま た は | | 型 イ ンタ ー フ ェ ロ ン の 
発現 を 含み 、 そ の | 型 ま た は | | 型 イ ンタ ー フ ェ ロ ン の 発現 は 、 本 発明 の ポリ ヌメ クレ オチ 
ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA と 接触 し て いな い 細 胞 か ら の 参照 と 比較 し て 2 倍 を 超 
えて は 増加 され な い 。 

[ 2987] 

いく つか の 実施 形態 に お いて 、 自 然 免疫 応答 は 、1 つ 以 上 の | FN シグ ネ チ ャ ー 遺 伝 子 
の 発現 を 含み 、 そ の 1 つ 以 上 の | F N シグネチャー 遺伝 子 は 、 本 発明 の ポリ ヌクレオチド 
ーー 次 構築 物 、 ま た は mmRNA と 接触 し て いな い 細 胞 か ら の 参照 と 比較 し て 3 倍 を 超え 
て は 増加 し な い 。 

[ 2988] 

いく つか の 状況 で は 、 細 胞 内 の 自然 免疫 応答 を 排除 する こと は 利益 で あり 得る が 、 本 発 
明 は 、 投 与 す る と 、 そ の よう な 応答 を 完全 に は 排除 する こと な く 、 実 質 的 に 低減 され た ( 
著しく 低い ) イン ター フェ ロン シグ ナル 伝達 を 含む 免疫 応答 を も た ら す ポリ ヌクレオチド 
ー 次 構築 物 、 お よび mmRNA を 提供 する 。 

[2989] 

いく つか の 実施 形態 に お いて 、 免 疫 応答 は 、 参 照 化合 物 に 誘導 され る 免疫 応答 と 比較 し 
<10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%. 95% 
99%. 99. 9%, #21599. 9% 超 低い 。 免疫 応答 自体 は 、1 型 イ ンタ ー フ ェ ロ 
ン の 発現 また は 活性 の レベ ル 、 ま た は トー ル 様 受容 体 ( 例え ば 、TLR7 お よび TLR 8 
) 等 の イン ター フェ ロン 制御 遺伝 子 の 発現 を 決定 する こと に より 測定 され 得る 。 自然 免疫 
応答 の 低減 は 、 細 胞 集団 へ の 1 つ 以 上 の 投与 に 従っ て 減少 され た 細胞 死 の レベ ル を 測定 す 
る こと に よっ て も 測定 され 得る 。 例え ば 、 細 胞 死 は 、 参 照 化合 物 で 観察 され た 細胞 死 頻 度 
より も 1 0%、25%、50%、75%、85%、90%、95%、 ま た は 95% 超 少な 
い 。 さ ら に 、 細 胞 死 は 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA と 接触 し た 細 
胞 の 50%、40%、30%、20%、10%、5%、1%、0. 1 %. 0. 01%. # 
た は 0 . 0 1 % 未 満 に 影響 し 得る 。 

[2990] 

別 の 実施 形態 に お いて 、 本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 
同じ 配列 を 有する 未 修飾 イン ビ ト ロ 合 成 RNA 分 子 ポ リ ヌ クレ オチ ド も し く は 一 次 構築 
物 、 ま た は 参照 化合 物 よ り も 著しく 低い 免疫 原 性 で ある 。 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 
著しく 低い 免疫 原 性 」 と は 、 免 疫 原 性 の 検出 可能 な 減少 を 指す 。 別 の 実施 形態 で は 、 本 用 
語 は 、 免 疫 原 性 に お ける 倍数 減少 を 指す 。 別 の 実施 形態 に お いて 、 本 用 語 は 、 有 効 量 の ポ 
リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA が 検出 可能 な 免疫 応答 を 誘起 する こと な 
く 投 与 さ れ 得 る よう な 減少 を 指す 。 別 の 実施 形態 に お いて 、 本 用 語 は 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 
ー 次 構築 物 、 ま た は mmRNA が 、 組 換え タン パク 質 の 発現 を 検出 可能 に 低減 させ る の 
に 十分 な 免疫 応答 を 誘発 する こと な く 繰 り 返 し 投与 され 得る よう な 減少 を 指す 。 別 の 実施 
形態 に お いて 、 こ の 減少 は 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA が 、 組 換 
え タ タンパク質 の 検出 可能 な 発現 を 排除 する の に 十分 な 免疫 応答 を 誘発 する こと な く 繰 り 返 
し 投与 され 得る よう な 減少 で ある 。 
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[2991] 

別 の 実施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 そ の 未 
修飾 対応 物 ま た は 参照 化合 物 よ り も 2 倍 低 い 免 疫 原 性 で ある 。 別 の 実施 形態 に お いて 、 免 
疫 原 性 は 、3 倍 低減 する 。 別 の 実施 形態 に お いて 、 免 疫 原 性 は 、5 倍 低減 する 。 別 の 実施 
形態 に お いて 、 免 疫 原 性 は 、7 倍 低 減 す る 。 別 の 実施 形態 に お いて 、 免 疫 原 性 は 、1 0 倍 
低減 する 。 別 の 実施 形態 に お いて 、 免 疫 原 性 は 、1 5 倍 低減 する 。 別 の 実施 形態 に お いて 

免疫 原 性 は 、 あ る 倍数 だ け 低 減 す る 。 別 の 実施 形態 に お いて 、 免 疫 原 性 は 、5 0 倍 低 減 
する 。 別 の 実施 形態 に お いて 、 免 疫 原 性 は 、1 00 倍 低減 する 。 別 の 実施 形態 に お いて 、 
免疫 原 性 は 、2 0 0 倍 低減 する 。 別 の 実施 形態 に お いて 、 免 疫 原 性 は 、500 倍 低減 する 
。 別 の 実施 形態 に お いて 、 免 疫 原 性 は 、1 000 倍 低減 する 。 別 の 実施 形態 に お いて 、 免 
疫 原 性 は 、2000 倍 低減 する 。 別 の 実施 形態 に お いて 、 免 疫 原 性 は 、 別 の 倍数 だ け 低 減 
する 。 

[2992] 

免疫 原 性 を 決定 する 方 法 は 、 当 技術 分 野 で よく 知ら れ て お り 、 例 えば 、 サ イト カイ ン ( 
例え ば 、| ヒー12、1| FN み w、TNF- gew、RANTES、MIP- 1 eg も し く は B ぉ 。、 
I L-–< 6. I FN- 8 、 ま た は IL-8) の 分 泌 を 測定 する こと 、DC 活 性 化 マ ー カ ー( 
例え ば 、CD83、HLA-DR、CD80、 お よび CD86) の 発現 を 測定 する こと 、 
また は 適応 免疫 応答 の アジ ュ バ ント と し て 作用 する 能力 を 測定 する こと 、 が 挙げ られ る 。 
[ 2993] 

本 明細 書 で 教示 され る 修飾 の 組み 合わ せ を 含む 本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 

また は mmRNA は 、 そ れ ら を 治療 法 と し て より 好適 に する 優れ た 特性 を 有 し 得る 。 

当 技 術 分 野 に お ける 「 全 か 無 か 」 の モデ ル は 、 修 飾 mRNA の 治療 有用 性 に 関連 し た 生 
物 学 的 現象 を 説明 する の に ひど く 不 十分 で ある こと が 確定 され て いる 。 本 発明 者 ら は 、 タ 
ン パ ク 質 産生 を 改善 する た め に は 、 特定 の 修飾 mRNA の 効果 お よび リス ク プ ロフ ァイル 
を 判定 する よう に 、 修 飾 も しく は 修飾 の 組み 合わ せ の 性 質 、 修 飾 の 割合 ( A) を 考慮 し 、 
1 つ を 超え る サイ トカ イン も し く は 測定 基準 を 検査 し 得る こと を 確認 し た 。 

[ 2994] 

本 発明 の 一 態様 に お いて 、 未 修飾 と 比較 し て 修飾 mRNA の 有効 性 を 決定 する 方 法 は 、 
その 発現 が 本 発明 の 外因 性 核酸 の 投与 に よっ て 誘起 され る 1 つ 以 上 の サイ トカ イン の 測定 
お よび 分 析 を 含む 。 これ ら の 値 は 、 未 修飾 核酸 の 投与 と 、 ま た は サイ トカ イン 応答 、 ポ リ 
I C、R-848 等 の 標準 的 な 測定 基準 も し く は 当 技 術 分 野 で 既知 の 他 の 標準 と 比較 され 
る 。 

[ 2995] 

本 明細 書 で 開発 され る 標準 的 な 測定 基準 の 1 つの 例 は 、 細 胞 、 組 織 、 ま た は 生物 内 で 産 
生 さ れる コー ド さ れ た ポリ ペプチド ( タンパク質) の レベ ル ま た は 量 の 、 人 修飾 核 酸 の 投与 
また は 修飾 核酸 と の 接触 の 結果 と し て 、 そ の 発現 が 細胞 、 組 織 、 ま た は 生物 内 で 誘起 され 
る サイ トカ イン の 1 つ 以 上 の レベ ル ま た は 量 ( また は パネ ル ) に 対す る 比率 の 測定 で ある 
ი その よう な 比率 は 、 本 明細 書 に お いて 、 タ タンパク質 : サイ トカ イン 比 ま た は 「PC」 比 
と 称 さ れる 。PC 比 が 高い ほど 、、 人 修飾 核酸 (測定 され る タン パク 質 を コー ド す る ポリ ヌ 
クレ オチ ド ) の 効果 が より 高い 。 本 発明 の サイ トカ イン に よる 好ま し い PC 比 は 、1 を 超 
える 、1 0 を 超え る 、1 00 を 超え る 、1 000 を 超え る 、10, 000 を 超え る 、 ま た 
は それ 以上 で あり 得る 。 異な る また は 未 修飾 の 構築 物 の 修飾 核酸 より も 高い PC 比 を 有 す 
る 修飾 核酸 が 、 好 まし い 。 

【2996】 


PC 比 は 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド に 存在 する 修飾 の 割合 (9%%) に よっ て さら に 評価 され 得る 
ი 例え ば 、1 00% 修 飾 さ れ た 核酸 に 対し て 正規 化 さ れ 、 サ イト カイ ン ( も し く は リス ク 
) の 機能 また は サイ トカ イン プロ ファ イル と し て の タン パク 質 産生 が 、 判 定 され 得る 。 


[2997] 
一 実施 形態 に お いて 、 本 発明 は 、 修 飾 核酸 ( ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は m 
mRNA) の PC 比 を 比較 する こと で 、 化 学 、 サ イト カイ ン 、 ま た は 修飾 の 割合 ( %) に 
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に わた っ て 、 人 任意 の 特定 の 修飾 ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の 相対 
的 効果 を 決定 する た め の 方 法 を 提供 する 。 
[2998] 

増加 し た タン パク 質 産 生 お よび 減少 し た 免疫 刺激 可能 性 を 維持 する 、 様 々 な レベ ルウ の 枝 
酸 塩 基 置 換 を 含有 する mmRNA が 産生 され 得る 。 任意 の 修飾 ヌメ クレ オチ ド の その 天然 に 
生じ る ヌクレオチド 対応 物 に 対す る 相対 的 割合 (%) (#6. I VT 反応 中 に 変化 し 得る ( Í 
えば 、100、50、25、10、5、2.5、1、0.1、0. 01% の 5 メチル シ チ 
ジン 使用 対 シ チ ジ ン ; 100、50、25、10、5、2.5、1、0.1、0. 01% 
の シュ ー ド ウリ ジン また は N1- メ チル - シ ュー ドウ リジン 使用 対 ウ リジン ) 。 ま た 、2 
つ 以 上 の 異な る ヌクレオチド を 同じ 塩基 に 対し て 使用 する こと に よる 異な る 比率 ( 例え ば 

シュ ー ド ウリ ジン お よび N1 - メ チル ーシュ ー ド ウリ ジン の 異な る 比率 ) を 利用 する m 
mRNA を 作製 する こと も で きる 。mmRNA は 、 同 時 に 、5 メ チル シ チ ジ ング シ チ ジ ン 
お よび シュ ー ド ウリ ジン グ N1 -ー メ チル ーシュ ー ド ウリ ジン ノウ リジン の 比率 等 の 1 つ を 
超え る 「 塩基 」 位置 に お ける 混合 し た 比率 で 作製 され る こと も で きる 。 人 修飾 ヌクレオチド 
の 変化 し た 比率 で 修飾 mRNA を 使用 する こと は 、 化 学 的 修飾 ヌクレオチド へ の 可能 な 昌 
露 の 低減 に お いて 、 有 益 で あり 得る 。 最 後に 、 タ ン パ ク 質 産生 も し く は 免疫 刺激 可能 性 の 
いずれ か 、 ま た は その 両方 を 調節 する mmRNA へ の 修飾 ヌメ クレ オチ ド の 位置 的 な 導入 も 
また 可能 で ある 。 こ れ ら の 改善 され た 特性 を 実証 する その よう な mmRNA の 能力 を 、( 
本 明細 書 に 記載 の P BMC アッ セイ 等 の アッ セイ を 用 いて ) イン ビ ト ロ で 評価 する こと が 
で き 、 ま た 、mmRNA で コー ド さ れ た タン パク 質 の 産生 お よび サイ トカ イン 等 の 自然 免 
疫 認識 の メデ ィ エ ー タ ー の 両方 の 測定 を 通し て イン ビ ボ で 評価 する こと も で きる 。 
[2999] 

別 の 実施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA と 、 そ の 未 
修飾 対応 物 と の 相対 的 免疫 原 性 は 、 未 修飾 ヌクレオチド また は 参照 化合 物 の 所 与 の 量 と 同 
じ 程 度 の 上 記 応 答 の うち の 1 つ を 誘発 する の に 必要 と され る ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 
物 、 ま た は mmRNA の 量 を 決定 する こと に よっ て 、 決 定 す る こと が で きる 。 例え ば 、 ポ 
リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA よ り も 2 倍 多 い ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 
構築 物 、 ま た は mmRNA が 同じ 応答 を 誘発 する た め に 必要 と され る 場合 、 そ の ポリ ヌ ク 
レオ チ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 未 修飾 ヌメ クレ オチ ド ま た は 参照 化合 物 よ り 
も 2 倍 低 い 免 疫 原 性 で ある 。 

[3000] 

別 の 実施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA と 、 そ の 未 
修飾 対応 物 と の 相対 的 免疫 原 性 は 、 同 じ 量 の 未 修飾 ヌメ クレオ チ ド ま た は 参照 化合 物 に 対す 
る ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の 投与 に 応じ て 分 泌 さ れる サイ トカ 
イン (例え ば 、| L- 12. | FNw、TNF-w、RANTES、MIP- 1 ww も し く 
в. IL-6, 1ЕМ- 8 、 ま た は IL-8) の 量 を 決定 する こと に よっ て 、 決 定 さ れ 
る 。 例え ば 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の 2 分 の 1 の サイ トカ イ 
ン が 分 泌 さ れる 場合 、 そ の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 未 修飾 
ヌクレオチド より も 2 倍 低い 免疫 原 性 で ある 。 別 の 実施 形態 に お いて 、 刺 激 の バッ ク グ ラ 
ウン ドレ ベル は 、 上 記 の 方 法 に お いて 免疫 原 性 を 算出 する 前 に 減算 する 。 

[3001] 

細胞 内 、 ま た は 細胞 の 集団 に お ける 免疫 応答 の 滴定 、 低 減 、 ま た は 排除 を 実施 する た め 
の 方 法 が また 本 明細 書 に 提供 され る 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 細 胞 は 異な る 用 量 の 
同じ ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA と 接触 させ られ 、 用 量 応 答 が 評価 
され る 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 細 胞 は 、 同 じ ま た は 異な る 用 量 で いく つか の 異な 
る ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA と 接触 させ られ 、 所 望 の 効果 を も た 
ら す た め の 最 適 な 組成 物 を 決定 する 。 免疫 応答 に 関し て 、 所 望 の 効果 は 、 細 胞 の 免疫 応答 
を 回 避 す る こと 、 逃 れる こと 、 ま た は 低減 させ る こと で あり 得る 。 所 望 の 効果 は 、 タ ン パ 
ク 質 産生 の 効率 を 変化 させ る こと で も あり 得る 。 

【3002】 
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本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 時 構築 物 お よび ププ また は mmRNA は 、 参 照 に より 全体 
が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 国際 公開 第 WO2013003475 号 に 記載 の 方 法 を 用 いて 
免疫 応答 を 低減 する た め に 使用 され て も よい 。 
免疫 応答 の 活性 化 : ワク チン 

さら に 、 あ る 特定 の 修飾 ヌメ クレオ シド 、 ま た は その 組み 合わ せ は 、 本 発明 の ポリ ヌ ク レ 
オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA に 導入 され る と 、 自 然 免疫 応答 を 活性 化す る 。 そ 
の よう な 活性 化 分 子 は 、 ポ リ ペ プ チ ド お よび ププ また は 他 の ワク チン と 組み 合わ せら れる 場 
合 、 ア ジュ バン ト と し て 有用 で ある 。 あ る 特定 の 実施 形態 に お いて 、 活 性 化 分 子 は 、 ワ ク 
チン と し て 有用 で ある ポリ ペプチド 配列 を コー ド す る 翻訳 可能 領域 を 含有 し 、 こ の よう に 
し て 、 自 己 ア ジュ バン ト と な る 能力 を 提供 する 。 

[ 3003] 

ー 実 施 形態 に お いて 、 本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび ププ また は mmR 
N A は 、 免 疫 原 を コー ド し 得る 。 免疫 原 を コー ド す る ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お 
よび また は mmRNA の 送達 は 、 免 疫 応答 を 活性 化し 得る 。 非 限定 的 な 例 と し て 、 免 疫 
原 を コー ド す る ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび また は mmRNA は 、 複 数 の 自 
然 応答 経路 を 誘起 する よう に 細胞 へ 送達 され 得る (参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま 
れる 、 国際 公開 第 WO2012006377 号 を 参照 の こと ) 。 別 の 非 限定 的 な 例 と し て 

免疫 原 を コー ド す る 本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび mmRNA は 、 硝 
椎 動物 に 対す る 免疫 原 性 と な る の に 十分 に 大 きい 投与 量 で 脊椎 動物 に 送達 され 得る (各々 
が 参照 に より それ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 国 際 公開 第 WO20120063 
7 2 号 お よび 同 第 WO2012006369 号 を 参照 の こと ) 。 

[3004] 

本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 ワ クチ ン の た め の ポ リ 
ペプチド 配列 を コー ド し 得 、 そ れ は 阻害 剤 を さら に 含ん で も よい 。 阻害 剤 は 、 抗 原 提示 を 
損なう か 、 お よび また は 当 技 術 分 野 で 既知 の 様々 な 経路 を 阻害 し 得る 。 非 限定 的 な 例 と 
し て 、 本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 抗 原 提示 を 損なう 
こと が で きる 阻害 剤 と 組み 合わ せ て ワク チン に 使用 され て も よい (各々 が 参照 に より それ 
ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 国 際 公 開 第 WO2012089225 号 お よび 同 第 
WO2012089338 号 を 参照 の こと ) 。 

[3005] 

一 実施 形態 に お いて 、 本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 
自己 複製 RNA で あり 得る 。 自己 複製 RNA 分 子 は 、RNA 送 達 の 効率 お よび 封入 され た 
遺伝 子 産物 の 発現 を 向上 させ る こと が で きる 。 一 実施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 
ー 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 本 明細 書 に 記載 され 、 か つま た は 当 技 術 分 野 で 既知 
の 少な く と も 1 つの 修飾 を 含み 得る 。 一 実施 形態 に お いて 、 自己 複製 RNA は 、 自 己 複製 
R NA が 感染 性 ウイ ルス 粒子 の 産生 を 誘導 し な いよ うに 設計 され 得る 。 非 限定 的 な 例 と し 
<. 自己 複製 RNA は 、 各 々 が 参照 に より それ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 米 国 
公開 第 US20110300205 号 お よび 国際 公開 第 WO20110057993 号 に 記 
載 の 方 法 に よっ て 設計 され て も よい 。 

【3006】 

一 実施 形態 に お いて 、 本 発明 の 自己 複製 ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmR 
NA は 、 免 疫 応答 を 生じ させ 得る タン パク 質 を コー ド し 得る 。 非 限定 的 な 例 と し て 、 ポ リ 
ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 少 な く と も 1 つの 抗原 を コー ド し 得る 
自己 複製 mRNA で あり 得る (各々 が 参照 に より それ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 

米国 公開 第 US 20110300205 号 、 な ら び に 国際 公開 第 WO20110057 
99 号 、 同 第 WO2013006838 号 、 お よび 同 第 WO2013006842 号 を 参 
照 D 志 上 ) 。 

[3007] 

一 実施 形態 に お いて 、 本 発明 の 自己 複製 ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmR 

M A は 、 本 明細 書 に 記載 され る か 、 ま た は 当 技 術 分 野 で 既知 の 方 法 を 用 いて 製剤 化す る こ 
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と が で きる 。 非 限定 的 な 例 と し て 、 自己 複製 RNA は 、Geall et al (Non 
viral delivery o f self-ampliifying RNA va 
ccines, PNAS 2012:PMID:22908294) に 記載 の 方 法 に よっ 
て 送達 用 に 製剤 化 さ れ て も よい 。 

[3008] 

一 実施 形態 に お いて 、 本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 
両親 媒 性 お よび ププ また は 免疫 原 性 の 両親 媒 性 ペプチド を コー ド し 得る 。 

一 実施 形態 に お いて 、 本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の 製 
剤 は 、 両 親 媒 性 お よび ノ ま た は 免疫 原 性 の 両親 媒 性 ペプチド を さら に 含ん で も よい 。 非 限 
定 的 な 例 と し て 、 両 親 媒 性 お よび プ ま た は 免疫 原 性 の 両親 媒 性 ペプチド を 含む お ポリ ヌ ク レ 
オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 各 々 が 参照 に より それ ら の 全体 が 本 明細 書 に 
組み 込ま れる 、 米 国 公 開 第 US 20 1 10250237 号 、 な ら び に 国際 公開 第 WO20 
1 0009277 号 お よび 同 第 WO2010009065 号 に 記載 され る よう に 製剤 化 さ 
れ て も よい 。 

[ 3009] 

一 実施 形態 に お いて 、 本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 
免疫 刺激 性 で あり 得る 。 非 限定 的 な 例 と し て 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は m 
mRNA は 、 陽 性 セン ス ま た は 陰性 セン ス 鎖 RNA ウ イル スゲ ノム の すべ て また は 一 部 を 
コー ド し 得る ( 各々 が 参照 に より それ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 国 際 公 開 第 W 
O2012092569 号 お よび 米国 公開 第 US20120177701 号 を 参照 の こと 
) 。 別 の 非 限 定 的 な 例 に お いて 、 本 発明 の 免疫 刺激 性 ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま 
た は mmRNA は 、 本 明細 書 に 記載 され 、 か つ プ また は 当 技 術 分 野 で 既知 の 投与 用 農 形 剤 
を 用 いて 製剤 化 さ れ て も よい (各々 が 参照 に より それ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 

国際 公開 第 WO02012068295 号 お よび 米国 公開 第 US2012021381 2 
号 を 参照 の こと ) 。 

[3010] 

ー 実 施 形態 に お いて 、 本 明細 書 に 記載 の 方 法 に よっ て 製剤 化 さ れ た ワク チン の 応答 は 、 
治療 的 効果 を 誘導 する た め の 様 々 な 化合 物 の 添加 に よっ て 向上 され 得る 。 非 限定 的 な 例 と 
し て 、 ワ クチ ン 製 剤 は 、MHCI I 結合 ペプチド また は MHCI | 結合 ペプチド と 類似 の 
配列 を 有する ペプチド を 含ん で も よい (各々 が 参照 に より それ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 
込ま れる 、 国 際 公 開 第 WO2012027365 号 、 同 第 WO2011031298 号 、 
お よび 米国 公開 第 US20120070493 号 、 同 第 US20110110965 号 を 
参照 の こと ) 。 別 の 例 と し て 、 ワ クチ ン 製 剤 は 、 対 象 に お いて ニコ チン 残 基 に 対す る 抗体 
応答 を 生成 し 得る 修飾 ニコ チン 化合 物 を 含ん で も よい (各々 が 参照 に より それ ら の 全体 が 
本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 国 際 公 開 第 WO2012061717 号 お よび 米国 公開 第 US 
20120114677 号 を 参照 の こと ) 。 
天然 に 生じ る 変異 体 

別 の 実施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 お よび ププ また は mmRNA を 
用 いて 、 増 加 し た 生物 学 的 活性 、 改 善 さ れ た 患者 予後 、 ま た は 保護 機能 等 を 含む 、 改 善 さ 
れ た 疾患 修飾 活性 を 有する 天然 に 生じ る タン パク 質 の 変異 形 を 発現 する こと が で きる 。 多 
く の そ の よう な 修飾 遺伝 子 が 、 路 乳 動 物 に お いて 記載 され て いる ( すべ て が 参照 に より 全 
体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Na deau, Current Opinion in 
Genetic sp &Devel opment 20053 1 3 :290 “295 ; Нат 
II ton a n а Yu, PLoS Genet. 2012; 8: е1002644; 


Corder et al., Nature Genetics 1994 7:180 
– 184) 。 ヒ ト に お ける 例 に は 、 ア ポ E2 タ ン パ ク 質 、 ア ポ A-| 変異 形 タ ン パ ク 質 ( 
アポ A - 1 Mi lano、 ア ポ A - I Paris) 、 机 能 亢进 性 第 | X 因 子 タ ン パ ク 


質 ( 第 | X 因子 Pa dua Arg338Lys) 、 ト ラン ス サ イ レチン 変異 体 (TTR 
Thr 1 1 9 Met ) が 挙げ られ る 。 ア ポ E2(cys112、cys158) の 発現 
は 、 ア ルツ ハイ マー 病 お よび 心血 管 疾患 等 の 可能 性 の ある 他 の 状態 に 対す る 易 快 患 性 を 低 
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減 す る こと に よっ て 、 他 の アポ ビ E ア イソ フォ ー ム (アポ E3 (cys112、arg15 
8) お よび アポ E 4 (arg112、arg158) ) と 比較 し て 保護 を 与え る こと が 示 
され て いる ( すべ て が 参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Corder 6 t 

al., Nature Genetics 1994 7:180-184、Serip 
a е t al., Rejuvenation Кез. 2011 14:491-50 
о. Liu et al. Nat Rev Neurol., 2013 9: 106-11 

8 ) 7ЖА- | 変異 形 の 発現 は 、 低 減 さ れ た コレ ステ ロー ル に を 伴っ た (すべ て が 参照 
より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、deGoma апа Rader, 2011 

ature Rev Cardiol 8 : 266-271、Ni ssen et a 
1 . , 2003 JAMA 290:2292-2300) 。 あ る 特定 の 集団 に お ける ア 
7 # – | の アミ ノ 酸 配列 は 、 ア ポ A-Il Mi | ano に お いて (Ar 9 173 が Cys 
に 変更 され た ) 、 お よび アポ A-| Pari s に お いて (Arg151 が Cys に 変更 
され た ) 、 シ ステ イン に 変更 され た 。 位置 R338L (FI ХХ Padua) に お ける 第 
| X 因子 突 然 変 異 は 、 約 1 0 倍 に 増加 され た 活性 を 有する 第 | X BN f £$ > /N 7 Ë Z $ Z D 
9 ( すべ て が 参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Si mi oni et al 


Fi 


2 


‚ М Engl ჰ Med. 2009 361: 1671-1675. Finn 6 L 
al., Bl ооа. 2012 1 20 : 4521-4523、Cantore 6 t 
al., Bl ood. 201 2 1 20: 4517-20) 。 位 置 104 ま た は 11 9 


(Ar g104Hi s 、Thr 119Met ) に お ける トラ ンス サイ レチン の 突然 変異 は 
、 疾 患 を も た ら す Val 30Met 突然 変異 も 有する 患者 に 保護 を 提供 する こと も 示さ れ 
て いる ( すべ て が 参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Sarai va, Hum 

Mut at . 2001 1 7 : 493-503、DATA BASE ON TRANS 

THYRETI N MUTATI ONS ht t p : ググ www. i bmc. up. pt 
Иті sarai va ttrmut . ht ml ) 。 それ ぞ れ 、Met19 お よび Hi s 
1 04 突 然 変異 体 を 有する ポル ト ガ ル 人 お よび 日 本 人 の Met 30 患 者 に お ける 臨床 所 見 
お よび 症状 の 重症 度 の 差異 が 、 分 子 に さら な る 安定 性 を 与え る 非 病原 性 変異 体 に よっ て 発 
現さ れる 明らか な 保護 作用 を 伴い 観察 され る (すべ て が 参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 


込ま れる 、Coel ho et al. 1996 Neuromuscular Di s 
or ders (Suppl ) 6 : S20、Teraza ki 6 t al. 1999. B 


iochem Biophys Res Commun 2664:365-370). => 
れ ら の 保護 TTR 対 立 遺 伝 子 を コー ド す る 修飾 mRNA は 、TTR ア ミロ イド 症 患 者 に お 
いて 発現 され 得 、 そ れ に より 病原 性 変異 体 TTR タ ン パ ク 質 の 効果 を 低減 させ る 。 

主 溝 相互 作用 パー トナ ー 

本 明細 書 に 記載 され る よう に 、「 主 溝 相互 作用 パー トナ ー」 と いう 表現 は 、 ヌ クレ オチ 
ド ま た は 核酸 の 主 溝 の 面 と の 相互 作用 、 例 えば 結合 を 通し て 、RNA リ ガン ド を 検出 し 、 
それ に 応答 する RNA 認 識 受 容体 を 指す 。 し た が っ て 、 本 明細 書 に 記載 の ポリ ヌ ク レ オ チ 
ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA 等 の 修飾 メ ク レ オ チ ド ま た は 核酸 を 含む RNA リ ガン 
ド は 、 主 溝 結合 パー トナ ー と の 相互 作用 を 減少 させ 、 ゆ え に 、 自然 免 疫 応 答 を 減少 させ る 
【3011 1 

例示 の 主 溝 相互 作用 、 例 えば 結合 パー トナ ー に は 、 以 下 の ヌ クレ アー ゼ お よび ヘリ カー 
ゼ を 含む が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 膜 内 に お いて 、TLR( ト ー ル 様 受 容体 ( (Tol 
I-like Receptor) ) 3、7、 お よび 8 は 、 一 本 鎖 お よび 二 重 鎖 RNA に 
応答 する こと が で きる 。 細胞質 内 に お いて 、DEX(D ン HH) へ ヘリ カー ゼ お よび ATP ア 
ー ゼ の スー パー ファ ミリ ー2 ク ラス の メン バー は 、 抗 ウイ ルス 応答 を 開始 する RNA を 感 
知 す る こと が で きる 。 こ れ ら の へ リカー ゼ に は 、RI G-I (レチノイン 酸 誘 導 性 遺伝 子 
(retinoic acid -in паис bl е gene) | ) お よび MDA5( 
メラ ノー マ 分 化 関連 遺伝 子 ( mel anoma differentiation-as 
ci at ed депе) 5) を 含む 。 他 の 例 に は 、 遺 伝 学 と 生理 学 の 研究 所 (| a 
ratory of genetics a nd physiol ogy ) 2 (LGP 
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2 ) НІ N-200 ド メイ ン 含 有する タン パク 質 、 ま た は ヘリ カー ゼ ド メイ ン 含 有 タ ン 
パク 質 が 挙げ られ る 。 
病原 性 生物 また は 疾患 細胞 の 標的 化 

細胞 増殖 抑制 性 また は 細胞 傷害 性 ポリ ペプチド を コー ド す る ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構 
築 物 、 ま た は mmRNA を 用 いて 、 細 菌 、 酵 母 、 原 虫 、 虹 躍 等 の 病原 性 微生物 また は 癌 細 
胞 等 の 疾患 細胞 を 標的 化す る た め の 方 法 が 本 明細 書 に 提供 され る 。 好ま しく は 、 導 入 さ れ 
る mRNA は 、 治 療 の 見 込ま れる オフ ター ゲッ ト 効 果 を 低減 させ る た め に 、 標 的 病原 性 生 
物 に お いて 排他 的 また は 優先 的 に 翻訳 され た 修飾 メ ク レ オ シド また は 他 の 核酸 配列 修飾 を 
含む お Ok) RHE, ШЖ. AR, MF, BROUE, WR, БА ОСВЕА 26010 
材料 を 含む 任意 の 生体 材料 で 見 られ る 病原 性 生物 を 除去 する か 、 ま た は 疾患 細胞 を 死滅 さ 
せる の に 有用 で ある 。 
バイ オプ ロ セ シン グ 

本 明細 書 に 提供 され る 方 法 は 、 細 胞 培養 プロ セス に お ける タン パク 質 産 物 収 率 を 向上 さ 
せる の に 有用 で あり 得る 。 複数 の 宿主 細胞 を 含有 する 細胞 培養 に お いて 、 本 明細 書 に 記載 
の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の 導入 は 、 対 応 す る 未 修飾 核酸 と 比 
べ て 増加 し た タン パク 質 産生 効率 を も た ら す 。 そ の よう な 増加 し た タン パク 質 産生 効率 は 
、 例 えば 、 増加 し た 細胞 トラ ンス フェ クシ ョ ン 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は 
mmRNA か ら の 増加 し た タン パク 質 翻 訳 、 減 少し た 核酸 分 解 、 お よび プ ま た は 低減 され 
た 宿主 細胞 の 自然 免疫 応答 を 示す こと に よっ て 実証 する こと が で きる 。 タ ン パ ク 質 産生 は 
酵素 結合 免疫 吸着 アッ セイ (ELI S A) に よっ て 測定 する こと が で き 、 タ タンパク質 活性 
は 当 技 術 分 野 で 既知 の 様々 な 機能 的 アッ セイ に よっ て 測定 する こと が で きる 。 タ ン パ ク 質 
産生 は 、 連 続 的 また は 流 加 (bat ch-fed) 貴 乳 類 プロ セス に お いて 生成 され 得る 
【3012】 

さら に 、 潜在 的 対象 の 細胞 株 また は 細胞 株 の 収集 物 に お いて 、 特定 の ポリ ペプチド 、 特 
に 既知 の 活性 を 有する 参照 タン パク 質 の タン パク 質 変 異形 等 の 目的 と する ポリ ペプチド の 
発現 を 最適 化す る こと は 有用 で ある 。 一 実施 形態 に お いて 、 複 数 の 標的 細胞 型 を 提供 する 
こと に よっ て 、 お よび 独立 し て 、 そ の 複数 の 標的 細胞 型 の それ ぞ れ と 目的 と する ポリ ペ プ 
チ ド を コー ド す る ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA と を 接触 させ る こと 
に よっ て 、 標 的 細胞 に お いて 目的 と する ポリ ペプチド の 発現 を 最適 化す る 方 法 が 提供 され 
る 。 細胞 は 、 同 時 に また は 順次 に 、2 つ 以 上 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は m 
mRNA で トラ ンス フェ クト され 得る 。 
[3013] 

ある 特定 の 実施 形態 に お いて 、 本 明細 書 に 記載 の 方 法 の 複数 ラウ ンド を 用 いて 、 目 的 と 
する 1 つ 以 上 の 核酸 また は タン パク 質 の 増加 し た 発現 を 有する 細胞 を 得る こと が で きる 。 
例え ば 、 細 胞 は 、 目 的 と する 核酸 また は タン パク 質 を コー ド す る 1 つ 以 上 の ポリ ヌ ク レ オ 
ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA で トラ ンス フェ クト され て も よい 。 細胞 は 、 再 び 単 
され る 前 に 目的 と する 核酸 また は タン パク 質 を コー ド す る 1 つ 以 上 の 他 の 核酸 に よる ト 
ンス フェ クシ ョ ン の さら な る ラウ ンド に 供 さ れる 前 に 、 本 明細 書 に 記載 の 方 法 に 従っ て 
単 離さ れ て も よい 。 こ の 方 法 は 、 タ ン パ ク 質 の 複合 体 、 同 じ ま た は 関連 する 生体 経路 中 の 
核酸 また は タン パク 質 、 互 い の 上 流 ま た は 下流 で 作用 する 核酸 また は タン パク 質 、 互 い に 
調節 、 活 性 化 、 ま た は 抑制 機能 を 有する 核酸 また は タン パク 質 、 機 能 ま た は 活性 に 関し て 
互い に 依存 する 核酸 また は タン パク 質 、 あるいは 相同 性 を 共有 する 核酸 また は タン パク 質 
の 増加 し た 発現 を 有する 細胞 を 生成 する の に 有用 で あり 得る 。 
[3014] 

さら に 、 培 養 条 件 を 変化 させ 、 タ ン パ ク 質 産生 効率 を 増加 させ る こと が で きる 。 続い て 
、 複 数 の 標的 細胞 型 に お ける 目的 と する ポリ ペプチド の 存在 お よび ププ また は レベ ル を 検出 
お よび また は 定量 し 、 ポ リ ペ プ チ ド の 発現 に 関す る 効率 的 な 標的 細胞 お よび 細胞 培養 条 
件 の 選択 に より 、 そ の 最適 化 を 可能 に する 。 そ の よう な 方 法 は 、 し ば し ば 効率 的 な タン パ 
ク 質 産生 を 複雑 化す る 状況 で ある 、 ポ リ ペ プ チ ド が 1 つ 以 上 の 翻訳 後 修 飾 を 含有 する か 、 
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また は 実質 的 な 三次 構造 を 有する 場合 に 、 特 に 有用 で ある 。 
[3015] 

一 実施 形態 に お いて 、 本 発明 の 方 法 で 用 いら れる 細胞 は 、 培 養 さ れ 得 る 。 細胞 は 、 懸 濁 
液 中 で 、 ま た は 接着 培養 物 と し て 培養 され 得る 。 細胞 は 、 バ イオ リア クタ ー、 細 胞 バ ッ グ 

ウェ ー ブ バ ッ グ 、 培 養 プ レー ト 、 フ ラス コ 、 お よび 当 業 者 に 周知 の 他 の 容器 を 含む が 、 
これ ら に 限定 され な い 、 様々 な 容器 内 で 培養 され 得る 。 細胞 は 、1| MDM(Invitr 
og en 、 カ タロ ググ 番号 1 2440-53) また は 既知 組成 培地 配合 物 を 含む 、 こ れ ら に 
限定 され な い 任 意 の 他 の 好適 な 培地 内 で 培養 され 得る 。 ま た 、 温 度 や 大 気 組成 等 の 細胞 培 
養 に 好適 な 周囲 条件 は 、 当 業者 に よく 知ら れ て いる 。 本 発明 の 方 法 は 、 タ ン パ ク 質 産生 に 
使用 する の に 好適 な 任意 の 細胞 で 使用 する こと が で きる 。 

L3016) 

本 発明 は 、 例 えば 、 イ ン ビ トロ 、 エ クス ビ ボ 、 イ ン サ イツ 、 ま た は イン ビ ボ で 修飾 核酸 
の 標的 細胞 集団 へ の 反復 導入 ( 例え ば 、 ト ラン ス フ ェ ク ショ ン ) を 提供 する 。 例え ば 、 同 
じ 細 胞 集団 へ の 接触 が 、1 回 以上 (2 、3 、4 、5、 ま た は 5 回 を 超え る 等 ) 反復 され 得 
る 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 細 胞 集団 を ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は m 
mRNA と 接触 する ステ ッ プ は 、 細 胞 集団 に お ける タン パク 質 翻 訳 の 既定 の 効率 を 達成 す 
る の に 十分 で ある よう に 数 回 反復 され る 。 標的 細胞 集団 の 頻 筐 に 低減 され た 細胞 傷害 性 を 
核酸 修飾 に よっ て 提供 し た と 仮定 する と 、 本 明細 書 に 提供 され る よう に 、 反 復 ト ラン ス フ 
ェクション が 多様 な 一 連 の 細胞 型 に お いて 、 お よび 多様 な 組織 内 で 達成 可能 で ある 。 

[ 3017] 

一 実施 形態 に お いて 、 本 発明 の バイ オプ ロ セ シン グ 方 法 を 用 いて 、 抗 体 ま た は その 機能 
的 断片 を 産生 する こと が で きる 。 機能 的 断 廊 は 、Fa b、Fab"、F(ab") 2、F 
ドメイン 、s cFv、 ま た は ニ 二 特 異性 抗体 を 含み 得る 。 そ れ ら は 、 相 補 性 決定 領域 (C 
DR) を 含む 任意 の 領域 に お いて 可変 で あり 得る 。 一 実施 形態 に お いて 、CDR3 領 域 に 
は 完全 な 多様 性 が ある 。 別 の 実施 形態 に お いて 、 抗 体 は CDR3 領 域内 を 除い て 実質 的 
に 保存 され る 。 

[3018] 

起源 が ヒト 病原 性 で ある か 非 ヒ ト で ある か に か か わら ず 、 人 任意 の 生体 分 子 に 結合 する か 

また は それ に 会 合 す る 抗体 が 作製 され 得る 。 病原 体 は 、 非 ヒト 貴 乳 動物 、 臨 床 標本 、 ま 
た は 化粧 品 ま た は 医薬 品 材料 等 の 市 販 製品 に 存在 し 得る 。 そ れ ら は 、 了 臨床 標本 また は 任意 
の 生物 か ら の 組織 試料 を 含む 任意 の 標本 また は 試料 に も 結合 し 得る 。 

【3019】 

いく つか の 実施 形態 に お いて 、 接 触 ス テッ プ は 、6 時 間 時 間 、1 2 時間 、24 時 間 、3 
6 時 間 、4 8 時 間 、72 時 間 、84 時 間 、96 時 間 、 お よび 108 時 間 か ら な る 群 か ら 選 
択 さ れる 頻度 で 、 な ら び に 20nM 未 満 、50nM 未 満 、80nM 未 満 、 ま た は 100n 
M 未 満 の 濃度 で 、 複 数 回 反復 され る 。 組成 物 は 、1 mM 未満 、5mM 未 満 、1 0 m M 未 满 

1 00mM 未 満 、 ま た は 500mM 未 満 で も 投与 され 得る 。 

[3020] 

いく つか の 実施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 
細胞 当たり 5 0 分 子 、1 00 X+«% «#19. 2 0 0 2 £ 2709. 300 2– „279. 400 
分 子 グ 細胞 、500 分 子 プ 細胞 、600 分 子 / 細 胞 、700 分 子 グ 細胞 、800 分 子 / 細 
胞 、9 0 0 分 子 グ 細胞 、1000 分 子 グ 細胞 、2000 分 子 グ 細胞 、 ま た は 5000 分 子 
細胞 の 量 で 添加 され る 。 

[3021] 

他 の 実施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、O. 0 
1f mol 4106 №. 0. 1fmol 106 細 胞 、0.5fmol 1 О 6 細胞 、 
0. 75f mol 4106 В. 1 f mol ププ 106 細 胞 、2f mol /106 細 胞 、5 
fmol 4/10 6 В. Тоғ mol 4/10 6 細胞 、20f mol 106 細 胞 、30f 
mol 4106 №. 40 ғ то „106 細胞 、50f mmol „106 #9 8. 60f m 
ol „1 0670. 100fmol “106 細胞 、200f то «106 #9. 300 
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fmol 106 細 胞 、400fmol /106 細胞 、500f mol „106 #7 9. 7 
00f mol / プ 106 細 胞 、800fmol / グ 106 細胞 、900f mol / グ 106 細胞 
お よび 1 p ო0 I 1 0 6 細胞 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れる 濃度 で 添加 され る 。 

[ 3022] 

いく つか の 実施 形態 に お いて 、 そ こ で の 生体 産物 の 産生 は 、 細 胞 密度 、pH、 酸 素 レ ベ 
ル 、 グ ルコ ー ス レベ ル 、 乳酸 レベ ル 、 温 度 、 お よび タン パク 質 産生 か ら な る 和 群 か ら 選 択 さ 
れる パラ メー タ 等 の 1 つ 以 上 の 測定 可能 な バイ オプ ロ セ スパ ラメ ー タ を 監視 する こと に よ 
っ て 検出 され る 。 タ タンパク質 産生 を 比 生産 性 (SP) (溶液 中 で 非 相 同 的 に 発現 され る ポ 
リ ペプチド 等 の 産物 の 濃度 ) と し て 測定 する こと が で き 、mg XL また は g XL で 示す こ 
と が で き 、 別 の 方 法 と し て 、 比 生産 性 を p g 細胞 日 で 示し て も よい 。SP の 増加 は 、 
2 つの 既定 の 条件 下 ( 例え ば 、 修 飾 m МА ( 複数 可 ) で 処理 され て いな い 対 照 と 比較 し 
た 場合 ) で 産生 され る 産物 の 濃度 の 絶対 的 また は 相対 的 増加 を 指す こと が で きる 。 
細胞 

ーー 実施 形 態 に お いて 、 細 胞 は 、 貴 乳 類 細胞 、 細 菌 性 細胞 、 植 物 、 微 生物 、 藻 類 お よび 真 
菌 細胞 か ら な る 和 群 か ら 選 択 さ れる 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 細 胞 は 、 ヒ ト 、 マ ウス 
ラッ ト 、 ヤ ギ 、 ウ マ 、 ウ サギ 、 ハ ム ス タ ー、 ま た は ウシ 細胞 等 で ある が 、 こ れ ら に 限定 
され な い 、 哨 乳 類 細胞 で ある 。 さらなる 実施 形態 に お いて 、 細 胞 は 、HeLa、NSO、 
SP2 0、KEK 293T、Vero、Caco、Caco-2、MDCK、COS 
-1, СО5$5-7,К562,‚, ジャー カッ ト 、CHMHO-ーK1。DG44、CHOK1SV 
、CHO-S、Huvec、CV-1、Huh-7、NIl H3T3、HEK293、29 
3、A549、HepG2、1| MR-90、MCF-7、U-20S、Per.C6e、S 


F 9 、SF2 1 、 ま た は チャ イニ ニー ズム ハムスター 卵巣 (CHO) 細胞 が 挙げ られ る が 、 こ 
れ ら に 限定 され な い 株 化 細 胞 に 由来 し 得る 。 
[3023] 


ある 特定 の 実施 形態 に お いて 、 細 胞 は 、 ク リ ソ ス ポリ ウム 細胞 、 ア スペ ル ギ ル ス 細 胞 、 
トリ コ デ ル マ 細 胞 、 デ ィ ク チオ ステ リウ ム 細 胞 、 カ ンジ ダ 細 胞 、 サ ッ カ ロミ セス 細胞 、 シ 
ゾ サ ッ カ ロミ セス 細胞 、 お よび ペ ニ シ リ ウ ム 細 胞 等 で ある が 、 こ れ ら に 限定 され な い 、 真 
菌 細胞 で ある 。 

[ 3024] 

ある 特定 の 実施 形態 に お いて 、 細 胞 は 、 大 腸 菌 、 枯 草 菌 、」、 ま た は BL21 細胞 等 で ある 
が 、 こ れ ら に 限定 され な い 、 細 菌 性 細胞 で ある 。 本 発明 の 方 法 に よっ て トラ ンス フェ クト 
され る 一 次 お よび ニ 二 次 細胞 を 多様 な 組織 か ら 得 る こと が で き 、 培 養 下 で 維持 され 得る すべ 
て の 細胞 型 を 含む が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 例え ば 、 本 発明 の 方 法 に よっ て トラ ンス フ 
ェクト され 得る 一 次 お よび ニ 二 次 細胞 に は 、 線 維 芽 細胞 、 ケ ラチ ノ サ イト 、 上 放 細 胞 ( 例え 
ば 、 乳腺 上 友 細 胞 、 腸 上 皮 細 胞 ) 、 内 皮 細 胞 、 グ リア 細胞 、 神 経 細胞 、 血 液 の 形成 要素 ( 
(წწ) £. пил. 898670001) 、 筋 肉 細 胞 、 お よび これ ら の 体 細胞 型 の 前 駆 体 が 挙げ られ 
る が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 ま た 、 一 次 細胞 を 同種 また は 別 の 種 ( 例 えば 、 マ ウス 、 ラ 
ッ ト 、 ウ サギ 、 ネ コ 、 イ ヌ 、 ブ タ 、 ウ シ 、 ト リ 、 ヒ ツジ 、 ヤ ギ 、 ウ マ ) の 供与 体 か ら 得 る 
こと も で きる 。 
精製 お よび 単 離 

当 業 者 で あれ ば 、 培養 細胞 か ら 目 的 と する タン パク 質 を 精製 また は 単 離 する た め に 使用 
する 方 法 を 決定 で きる は ず で ある 。 一 般 に 、 こ れ は 、 親 和 性 結合 また は 非 親和 性 精製 を 使 
用 する 捕獲 法 を 通し て 行わ れる 。 目的 と する タン パク 質 が 培養 細胞 に よっ て 分 泌 さ れ な い 
場合 、 次 いで 、 精 製 ま た は 単 離 の 前 に 培養 細胞 の 溶解 が 行わ れる べき で ある 。 本 発明 中 の 
細胞 培養 培地 構成 成分 な ら び に 消 泡 化合 物 お よび 他 の 栄養 剤 お よび 栄養 補助 剤 等 の 細胞 培 
養 添加 物 、 細 胞 、 細 胞 残 居 、 宿主 細胞 タン パク 質 、DNA、 ウ イル ス 等 と と も に 目的 と す 
る タン パク 質 を 含有 する 清浄 に され て いな い 細 胞 培養 液 を 用 いて も よい 。 プ ロ セ ス は 、 バ 
イオ リア クタ ー 自 体 に お いて 行わ れ 得る 。 流 体 は pH、 温 度 、 も し く は 他 の 刺激 特徴 等 
の 所 望 の 刺激 に 予め 調整 され る か 、 も し く は 流体 は ポリ マー( 複 数 可 ) の 添加 に 応じ て 
調整 され る か の いずれ か で あっ て も よく 、 ま た は ポリ マー( 複 数 可 ) が 、 ポ リマ ー を 流体 
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中 で 可 溶 化す る た め に 必要 と され る 刺激 条件 に 必要 な パラ メー タ に 適正 に 調整 され た 担体 
液体 に 添加 され て も よい 。 流 体 を 用 いて ポリ マー を 完全 に 循環 させ る こと が で き 、 次 いで 
刺激 を 適用 し (pH、 温 度 、 塩 濃度 等 の 変化 ) 、 所 望 の タカ タンパク質 お よび ポリ マー( # 
数 可 ) 沈殿 物 を 溶液 中 か ら 了 取り 出す こと が で きる 。 ポ リマ ー お よび 所 望 の タン パク 質 ( 複 
数 可 ) を 残り の 流体 か ら 分 離す る こと が で き 、 人 任意 に 1 回 以上 洗浄 し 、 任 意 の 捕捉 され た 
また は 緩く 結合 され た 混入 物質 を 除去 し て も よい 。 次 いで 、 所 望 の タン パク 質 が 、 例 え 
ば 溶出 等 に よっ て ポリ マー( 複数 可 ) か ら 回 収 さ れる 。 好ま し く は 、 溶 出 は 、 所 望 の タン 
パク 質 の 選択 され た 溶出 中 、 ポ リマ ー が その 沈殿 形態 中 に 残存 し 、 任 意 の 不純 物 を そこ に 
保持 する よう な 条件 下 で 行わ れ 得 る 。 ポ リマ ー お よび タン パク 質 な ら び に 任意 の 不純 物 は 
水 ま た は 緩衝 液 等 の 新た な 流体 中 に 可 溶 化 され て も よく 、 タ ン パ ク 岳 は 、 ポ リマ ー ま た 
は 不純 物 の も の を 上 回 る タン パク 質 の 優先 性 お よび 選択 性 を 有する 親和 性 、 イ オン 交換 、 
疎水 性 、 ま た は いく つか の 他 の 種類 の クロ マト グラ フィ ー 等 に よっ て 回 収 さ れ 得る 。 次 い 
で 、 溶 出さ れ た タン パク 質 が 回 収 さ れ 、 適 切な 場合 、 バ ッ チ 様 (batch like) 
ステ ッ プ また は 連続 フロ ー ス ルー ステ ッ プ の いずれ か の さら な る プロ セ シ ン グ ス テ ッ プ に 
К лї. 
[3025] 

pJ თ Ж 1678 65 C 8 სს С, 潜在 的 対象 の 細胞 株 また は 細胞 株 の 収集 物 に お いて 、 ФЕ O íF 
リ ペ プ チ ド 、 特に 既知 の 活性 を 有する 参照 タン パク 質 の タン パク 質 変 異形 等 の 目的 と する 
ポリ ペプチド の 発現 を 最適 化す る こと は 有用 で あり 得る 。 一 実施 形態 に お いて 、 複 数 の 標 
的 細胞 型 を 提供 する こと に よっ て 、 お よび 独立 し て 、 そ の 複数 の 標的 細胞 型 の それ ぞ れ と 
ポリ ペプチド を コー ド す る 修飾 mRNA と を 接触 させ る こと に よっ て 、 標 的 細胞 に お いて 
目的 と する ポリ ペプチド の 発現 を 最適 化す る 方 法 が 提供 され る 。 さ ら に 、 境 養 条 件 を 変化 
させ 、 タ タンパク質 産生 効率 を 増加 させ る こと が で きる 。 続い て 、 複 数 の 標的 細胞 型 に お け 
る 目的 と する ポリ ペプチド の 存在 お よび また は レベ ル を 検出 お よび プ ま た は 定量 し 、 目 
的 と する ポリ ペプチド の 発現 に 関す る 効率 的 な 標的 細胞 お よび 細胞 培養 条件 の 選択 に より 

その 最適 化 を 可能 に する 。 そ の よう な 方 法 は 、 し ば し ば 効率 的 な タン パク 質 産生 を 複雑 
化す る 、 目 的 と する ポリ ペプチド が 1 つ 以 上 の 翻訳 後 修飾 を 含有 する か 、 ま た は 実質 的 な 
三次 構造 を 有する 場合 に 、 有 用 で あり 得る 。 
タン パク 質 回 収 

目的 と する タン パク 質 は 、 好 まし く は 、 分 泌 さ れる ポリ ペプチド と し て 培養 培地 か ら 回 
収 さ れ 得る か 、 ま た は 分 泌 シ グ ナ ル を 伴わ ず に 発現 され る 場合 、 宿 主 細 胞 ラ イセ ー ト か ら 
回 収 さ れ 得 る 。 目的 と する タン パク 質 の 実質 的 に 均一 の 調節 物 が 得 ら れる 方 法 で 、 目 的 と 
する タン パク 質 を 他 の 組 換 え タ ン パ ク 質 お よび 宿主 細胞 タン パク 質 か ら 精 製 し な けれ ば な 
ら な い 場 合 が ある 。 細胞 お よび プ ま た は 粒状 細胞 残 層 は 、 培 養 培地 また は ライ セー ト から 
除去 され 得る 。 次 いで 、 例 えば 、 免 疫 親和 性 また は イオ ン 交 換 カ ラム 上 の 分 画 、 エ タ ノ ー 
ル 沈 殿 、 逆 相 HPLC(RP-HPLC) 、SEPHADEX( 登録 商標 ) クロ マト グラ 
フィ ー、 シ リカ 上 また は DEAE 等 の カチ オン 交換 樹 有 打上 で の クロ マト グラ フィ ー に よっ 
<. 目的 と する 産物 を 混入 物質 可溶性 タン パク 質 、 ポ ボ ポリ ペプチド お よび 遷 酸 か ら 精 製 す る 
こと が で きる 。 宿主 細胞 に よっ て 非 相同 的 に 発現 され る タン パク 質 の 精製 方 法 は 、 当 技術 
分 野 で よく 知ら れ て いる 。 

[3026] 

本 明細 書 に 記載 の 方 法 お よび 組成 物 を 用 いて 、 路 乳 類 対 象 に お いて 、 内 因 性 アゴ ニス ト 
生物 応答 を 減弱 する か 、 も し く は 遮断 する 、 お よび また は 受容 体 も し く は シグ ナル 伝達 
分 子 を 牛 抗 する こと が で きる タン パク 質 を 産生 する こと が で きる 。 例え ば 、| L-12 お 
よび | L-ー23 受 容体 シグ ナル 伝達 が 、 多 発 性 硬化 症 等 の 慢性 自己 免疫 障害 な ら び に 関節 
リウ マチ 、 乾 癖 、 狼 癒 エ リ テ マ トー デス 、 強 直 性 脊椎 炎 、 お よび クロ ー ン 病 (Chron 
в di sease) 等 の 災 症 性 疾患 に お いて 増強 され 得る (Ki kl y К, Liu 

L, Na S, Sedgwi ch JD(2006) Сие. Орі п. 1 mmuno 
I . 18( 6) : 670-5) 。 別 の 実施 形態 に お いて 、 核 酸 は 、 ケ モカ イン 受容 体 の ア 
ンタ ゴ ニ ス ト を コー ド す る 。 ケ モカ イン 受容 体 と XCR- 4 お よび CCR- 572. HI V 
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が 宿主 細胞 内 に 進入 する た め に 必要 と され る ( Ar enzana-Seisdedos 
F et al, (1996) Nature.Oct 3 : 383 (6599): 400 
) 。 
遺伝 子 サ イレ ン シ ン グ 

本 明細 書 に 記載 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび mmRNA は 、 細 胞 集 団 に お 
ける 1 つ 以 上 の 標的 遺伝 子 の 発現 を 発現 停止 させ る (すなわち 、 予 防 す る か 、 ま た は 大 幅 
に 低減 させ る ) た め に 有用 で ある 。 配列 特異 的 ヒス トン H3 メ チル 化 を 指示 する こと が で 
きる 目的 と する ポリ ペプチド を コー ド す る ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRKR 
M A が 、 ポ リ ペ プ チ ド が 翻訳 され 、 ヒ スト ン H3 メ チル 化 お よび 続 へ テロ クロ マチ ン 有 形成 
を 介し て 標的 遺伝 子 の 遺伝 子 転写 が 低減 され る よう な 条件 下 の 集団 に お ける 細胞 内 に 導入 
され る 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 サ イレ ン シ ン グ 機 構 は 、 喘 乳 類 対象 中 に 存在 する 
細胞 集団 上 で 行わ れる 。 非 限定 的 な 例 と し て 、 有 用 な 標的 遺伝 子 は 、 そ の 中 で 哨 乳 類 対象 
が 、 異 癌 な キャ キナーゼ 活 性 の 結果 で ある 骨髄 増殖 性 疾患 か ら 被 る 変異 体 標 的 遺伝 子 を 発現 す 
る 、 変異 ヤセ ヌス キナ ー ゼ ー2 フ ァ ミ リー メン バー で ある 。 

[3027] 

ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび mmRNA と RNAi 薬剤 と の 同時 投与 も また 

本 明細 書 に 提供 され る 。 
生体 経路 の 調節 

細胞 内 に 導入 され る 急速 翻訳 ボリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび mmRNA は 、 標 
的 生体 経路 を 調節 する 所 望 の 機構 を 提供 する 。 そ の よう な 調節 に は 、 所 与 の 経路 の アン タ 
ゴ ニ ズ ム ま た は アゴ ニズム が 含ま れる 。 一 実施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構 
築 物 、 お よび mmRNA が 細胞 内 に 局 在 化 され 、 ポ リ ペ プ チ ド が 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 
次 構築 物 、 お よび mmRNA か ら 細 胞 内 で 翻訳 され る こと が で き 、 そ の ポリ ペプチド D, 
生体 経路 に お ける ポリ ペプチド 機能 の 活性 を 阻害 する よう な 条件 下 で 、 細 胞 を 目的 と する 
ポリ ペプチド を コー ド す る ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA を 含む 有効 
量 の 組成 物 と 接触 させ る こと に よっ て 、 細 胞 内 の 生体 経路 を 抗 する た め の 方 法 が 、 提 供 
され る 。 例示 の 生体 経路 は 、 多 発 性 硬化 症 、 関 節 リ ウマ チ 、 乾 癖 、 狼 癒 エ リ テ マ トー デス 
、 強 直 性 診 椎 炎 、 大 腸炎 、 ま た は クロ ー ン 病 等 の 自己 免疫 また は 炎症 性 障害 に お いて 欠損 
し て いる も の で ある 。 特に 、| L – 1 2 お よび | L-23 シ グ ナ ル 伝達 経路 の アン タゴ ニ 
ズム は 、 特 に 有用 性 が ある (Ki kl у K,Liu L, Ма S, Sedgwi ck 

JD(2006) Curr.Opin. 1 mmunol . 18 (6): 670-5) を 
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さら に 、 ケ モカ イン 受容 体 の アン タゴ ニス ト を コー ド す る ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 
物 、 ま た は mmRNA が 提供 され る 。 ケ モカ イン 受容 体 じ と XCR- 4 お よび CCR- 5 は 
、 例 えば 、HI V が 宿主 細胞 内 に 進入 する た め に 必要 と され る ( Ar enzana-Se 


i s dedos F et al, (1996) Nature.Oct 3 : 383 (6 
599) : 400) 。 
【3029】 


ある い は 、 核 酸 が 細胞 内 に 局 在 化 さ れ 、 組 換え ポリ ペプチド が 核酸 か ら 細 胞 内 で 翻訳 さ 
れる こと が で き 、 そ の 組 換え ポリ ペプチド が 、 生 体 経路 の お ける ポリ ペプチド 機能 の 活性 
を 誘導 する よう な 条件 下 で 、 細 胞 を 組 換え ポリ ペプチド を コー ド す る 有効 量 の ポリ ヌメ クレ 
オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA と 接触 させ る こと に よっ て 、 細 胞 内 の 生体 経路 を 
刺激 する 方 法 が 提供 され る 。 例示 の 刺激 され た 生体 経路 に は 、 細 胞 運命 決定 を 調節 する 経 
路 を 含む 、 そ の よう な 刺激 化 ( agonization) は 、 可 逆 性 で ある か 、 ま た は 不 
可逆 性 で ある 。 
細胞 表面 上 で の リガ ンド また は 受容 体 の 発現 

本 明細 書 に 記載 の いく つか の 態様 お よび 態様 の 実施 形態 に お いて 、 本 明細 書 に 記載 の ポ 
リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA を 用 いて 、 細 胞 の 表面 上 (例え ば 、 ホ ー 
ング 部 分 ) で リガ ンド また は リガ ンド 受容 体 を 発現 する こと が で きる 。 細胞 表面 に 結合 
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され る リガ ンド また は リガ ンド 受容 体 部 分 は 、 細 胞 が イン ビ ボ で 組織 また は 薬剤 と の 所 望 
の 生物 相互 作用 を 有する こと を 可能 に する 。 リ ガン ド は 、 抗 体 、 抗 体 断 片 、 ア プ タ マ ー、 
ペプチド 、 ビ タ ミ ン 、 炭水化物 、 タ ン パ ク 質 また は ポリ ペプチド 、 受 容体 、 例 えば 細胞 表 
面 受容 体 、 接 着 分 子 、 糖 タン パク 質 、 糖 残 基 、 治療 剤 、 薬 物 、 グ リコ サミ ノ グ リ カン 、 ま 
た は これ ら の 任意 の 組み 合わ せ で あり 得る 。 例 えば 、 リ ガン ド は 、 痛 細胞 特異 的 抗原 を 認 
識 す る 抗体 で あっ て も よく 、 腫瘍 細胞 と 優先 的 に 相互 作用 する こと が で きる 細胞 を 与え 、 
修飾 細胞 の 腫瘍 特異 的 局 在 化 を 可能 に する 。 好ましい リガ ンド は 治療 され る 組織 の 外側 の 
面 で 標的 分 子 と 相互 作用 する こと こと が で きる た め 、 リ ガン ド は 、 細 胞 組成 物 の 治療 され る 組 
織 内 で 蓄積 する 能力 を 与え る こと が で きる 。 他 の 組織 と の 制限 され た 交差 反応 性 を 有する 
リガ ンド が 、 一 般 的 に 好ま し い 。 

[ 3030] 

いく つか の 場合 に お いて 、 リ ガン ド は 、 細 胞 が 特定 の 組織 を 標的 化す る か 、 ま た は 特定 
の リガ ンド と 相互 作用 する こと を 可能 に する ホー ミン グ 部 分 と し て 作用 する こと が で きる 
ი その よう な ホー ミン グ 部 分 に は 、: Fv 断 片 、 一 本 鎖 Fv( scFv) ЖА. Fab’ 
ЮА. F(ab’) 2 断片 、 単 二 ド メイ ン 抗 体 、 ラ クダ 化 抗 体 お よび 抗体 断片 、 ヒ ト 化 質 
体 お よび 抗体 断片 、 お よび 前 述 の 多 価 の 別 形態 が 挙げ られ る が 、 こ れ ら に 限定 され な い 、 
特異 的 結合 ペア 、 抗 体 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 ま た は 誘導 体 ま た は それ ら の 類似 体 の 任意 
の メン バー: ジス ルフ ィ ド 安定 化 Fv 断 片 、scFv タ ン デ ム ( (SCFV) 2 断片 ) 等 
の 単 一 特異 性 また は 二 重 特異 性 抗体 、 典 型 的 に は 、 共 有 結 合 さ れる か 、 ま た は 安定 化 さ れ 
る ( すなわち 、 ロ イシ ンジ ッ パ ー ま た は ヘリ ックス 安定 化 さ れ て いる ) scFv 断片 で あ 
る 二 特 異性 抗体 、 三 特異 性 抗体 ( も tr i bodi es) 、 ま た は 四 特 異性 抗体 (t et r 
a bodi es) が 挙げ られ る が 、 こ れ ら に 限定 され な い 、 多 価 結合 試薬 : な ら び に 例え 
ば 、 ア プ タ マ ー、 受 容体 、 お よび 融合 タン パク 質 を 含む 、 他 の ホー ミン グ 部 分 を 含み 得る 
が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 

[3031] 

いく つか の 実施 形態 に お いて 、 ホ ー ミ ング 部 分 は 、 細 胞 標的 化 特 異性 の 調整 を 可能 に す 
る こと が で きる 表面 結合 抗体 で あり 得る 。 こ れ は 、 高 度 特異 的 抗体 が 、 所 望 の 標的 化 部 位 
の 目的 と する エピ トー プ に 対し て 産生 され 得る た め 、 特 に 有用 で ある 。 一 実施 形態 に お い 
て 、 複 数 の 抗体 が 、 細 胞 の 表面 上 に 発現 され 、 各 抗体 は 所 望 の 標的 に 対す る 異な る 特異 性 
を 有する こと が で きる 。 そ の よう な 手法 は 、 ホ ー ミ ング 相互 作用 の 結合 力 お よび 特異 性 を 
増加 させ る こと が で きる 。 

【3032】 

当 業 者 で あれ ば 、 細 胞 の 所 望 の 局 在 化 ま た は 機能 に 基づい て 任意 の ホー ミン グ 部 分 を 選 
択 す る こと が で き 、 例 えば 、 タ モ キ シフ ェ ン 等 の エス トロ ゲン 受容 体 リ ガン ド は 、 細 胞 を 
細胞 表面 上 に 増加 し た エス トロ ゲン 受容 体 数 を 有する エス トロ ゲン 依存 乳癌 細胞 に 標的 化 
する こと が で きる 。 リ ガン ド グ ノ 受 容体 相互 作用 の 他 の 非 限定 的 な 例 と し て は 、CCRI ( 
例え ば 、 関節 リウ マチ お よび ププ ま た は 多発 性 硬化 症 に お ける 炎症 し た 関節 組織 また は 脳 の 
治療 の た め ) 、CCR7、CCR8( 例 えば 、 リ ン パ 人 節 組織 を 標的 化す る ) 、CCR6 、 
CCR9、CCR10( 例 えば 、 腸 組織 に 標的 化す る た め ) 、CCR4、CCR10( 例 
えば 、 有 皮膚 を 標的 化す る た め ) 、CXCR4 (例え ば 、 一 般 的 に 向上 され た 遊 出 の た め ) 

HCELL (例え ば 、 炎症 お よび 炎症 性 障害 、 骨 髄 の 治療 の た め ) 、w4 87 (例え ば 
、 腸 粘膜 標的 化 の た め ) . VL A- 4 /ZVCAM- 1 ( 例え ば 、 内 皮 を 標的 化す る ) JŽ 
げ ら れる 。 一 般 に 、 標 的 化 ( 例 えば 、 癌 転移 ) に 関与 する 任意 の 受容 体 は 、 本 明細 書 に 記 
載 の 方 法 お よび 組成 物 の 用 途 に お いて 利用 され 得る 。 
細胞 系 譜 の 調節 

標的 路 乳 類 細胞 に お ける 細胞 運命 の 変化 を 誘導 する 方 法 が 提供 され る 。 標的 貴 乳 類 細胞 
は 前 駆 体 細胞 で あっ て も よく 、 変 化 は 分 化 を 系 譜 内 に 推進 する こと 、 ま た は その よう な 分 
化 を 遮断 する こと を 含み 得る 。 あ る い は 、 標 的 路 乳 類 細胞 は 分 化 細胞 で あっ て も よく 、 細 
胞 運 命 変化 は 、 脱 分 化 を 多 能 性 前 駆 体 細胞 内 に 推進 する こと 、 ま た は 痛 幹 細胞 へ の 癌 細胞 
の 脱 分 化 等 の その よう な 脱 分 化 を 遮断 する こと を 含む 。 細胞 運命 の 変化 が 望ま れる 状況 に 
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お いて 、 細 胞 運 命 誘 導 性 ポリ ペプチド を コー ド す る 有効 量 の mRNA が 、 細 胞 運命 の 変化 
が 誘導 され る よう な 条件 下 で 標的 細胞 に 導入 され る 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 人 修飾 
mRNA は 、 第 1 の 表現 型 か ら 第 2 の 表現 型 へ 細胞 の 亜 集団 を 再 プ ログ ラム する の に 有用 
で ある 。 そ の よう な 再 プ ログ ラミ ング は 、 一 時 的 また は 永久 的 で あっ て も よい 。 任意 に 、 
再 プ ログ ラミ ング は 、 中 間 表 現 型 を 装う よう に 標的 細胞 を 誘導 する 。 
[3033] 

さら に 、 本 発明 の 方 法 は 、 高 い 効 率 の トラ ンス フェ クシ ョ ン 、 細 胞 を 再 ト ラン ス フ ェ ク 
ト す る 能力 、 お よび 標的 細胞 内 で 産生 され る 組 換 え ポ リ ペ プ チ ド の 量 の 妥当 性 に よっ て 、 
人 工 多 能 性 幹細胞 (1 PS 細胞 ) を 生成 する の に 特に 有用 で ある 。 さ ら に 、 本 明細 書 に 記 
載 の 方 法 を 用 いて 生成 され た i PS 細胞 の 使用 は 、 テ ラ ト ー マ 形成 の 低減 され た 発生 率 を 
有する こと が 予期 され る 。 
[3034] 

標的 細胞 集団 に お ける 細胞 分 化 を 低減 する 方 法 も また 提供 され る 。 例 えば 、 ポ リ ペ プ チ 
ド が 翻訳 され 、 か つ 前 駆 体 細胞 の 分 化 を 低減 する よう な 条件 下 で 、1 つ 以 上 の 前 駆 体 細胞 
型 を 含有 する 標的 細胞 集団 を 、 ポ リ ペ プ チ ド を コー ド す る 有効 量 の ポリ ヌクレオチド 、 一 
次 構築 物 、 お よび mmRNA を 有する 組成 物 と 接触 する 。 非 限定 的 な 実施 形態 に お いて 、 
標的 細胞 集団 は 、 喘 乳 類 対象 に お ける 損傷 組織 また は 外科 的 処置 を 受け た 組織 を 含む 。 前 
駆 体 細胞 は 、 例 えば 、 間 質 前 駆 体 細胞 、 神 経 前 駆 体 細胞 、 ま た は 間 葉 系 前 駆 体 細胞 で ある 
[3035] 

具体 的 な 実施 形態 に お いて 、1 つ 以 上 の 分 化 因 子 Gat a 4 、Mef2c、 お よび Tb 
x 4 を コー ド す る ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA が 提供 され る 。 こ れ 
ら の mRNA 生成 因子 が 、 線 維 芽 細胞 内 に 導入 され 、 再 プロ グラ ミン グ を 心筋 細胞 に 推進 
する 。 そ の よう な 再 プ ログ ラミ ング は 、mRNA 含 有 パ ッ チ また は 他 の 材料 を 損傷 され た 
心臓 組織 と 接触 する こと に よっ て イン ビ ボ で 行わ れ 、 心 臓 の 再 分 化 を 容易 に する こと が で 
きる 。 そ の よう な プロ セス は 、 線 維 症 と は 対照 的 に 心筋 細胞 発生 を 促進 する 。 
細胞 死 の 媒介 

ー 実 施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA 組 成 物 を 用 い 
て 、 細 胞 死 受容 体 、 細 胞 死 受容 体 リ ガン ド 、 ま た は これ ら の 組み 合わ せ の 発現 を 増加 させ 
る こと に よっ て 、 細 胞 (例え ば 、 閣 細胞 ) 内 の アポ トー シス を 誘導 する こと が で きる 。 こ 
の 方 法 は 、 人 任意 の 所 望 の 細胞 に お ける 細胞 死 を 誘導 する た め に 使用 する こと が で き 、 細 胞 
が 天然 の アポ トー シス シグ ナル を 逃れ る 癌 の 治療 に お いて 特に 有用 性 を 有する 。 
[3036] 

アポ トー シス は 、 和 腫瘍 壊死 因子 (TNF) 受容 体 プ リガ ンド スー パー ファ ミリ ー に 属す 
る 、 い くつ か の 「 細胞 死 受 容体 」 と それ ら の リガ ンド と の 間 の 複数 の 相互 作用 か ら な る 最 
終 エ フェ クタ ー 機 構 に 応じ て 収束 する 複数 の 独立 し た シグ ナル 伝達 経路 に よっ て 誘導 され 
得る 。 最も よく 特徴 が わか っ て いる 細胞 死 受 容体 は 、CD95(「Fas」) . TNFR 
I (055) 、 細 胞 死 受容 体 3 ( DR3 また は アポ 3 TRAMO) 、DR4、 お よび D 
R5 (アポ 2 – TRAIL-R2) で ある 。 ア ポト ー シ ス の 最終 エフ ェ ク タ ー 機 構 は 、 カ 
スパ ー ゼ と し て 設計 され た 一 連 の プロ テイ ナー ゼ の 活性 化 で あり 得る 。 こ れ ら の カス パー 
ゼ の 活性 化 は 、 一 連 の 生命 細胞 タン パク 質 の 切断 お よび 細胞 死 を も た ら す 。 細胞 死 受容 体 
グリ ガン ド 誘 導 性 アポ トー シス の 分 子 機構 は 、 当 技術 分 野 で よく 知ら れ て いる 。 例え ば 、 
Fas ン FasL 媒 介 性 アポ トー シス は 、C 未 端 デ ス ド メ イン (DD) を 介し て Fas 受 
容体 の 三 量 体形 成 を 誘導 する 3 つの Fa sL 分 子 の 結合 に よっ て 誘導 され 、 そ れ は 次 に 、 
アダ プター タン パク 質 F ADD( デ ス ド メ イン を 持つ Fas 関連 タ ン パ ク 質 ) お よび カス 
パー ゼー 8 を 動員 する 。 こ の 三 分 子 複合 体 、F a s プ F Al DD ププ カス パー ゼ 8 の オリ ゴ 
マー 形成 は 、 酵 素 前 駆 体 カス パー ゼ 8 の 活性 カス パー ゼ 8 へ の タン パク 質 分 解 性 切断 を も 
た らし 、 こ れ は 次 に 、 タ ン パ ク 質 分 解 を 通し て カス パー ゼ 3 を 含む 他 の 下流 カス パー ゼ を 
活性 化す る こと に よっ て 、 ア ポト ー シ ス プロ セス を 開始 する 。 デ スリ ガン ド は 、 一 般 的 に 
は 、 三 量 体 また は より 高 次 の 構造 内 に 形成 され る と き に 、 ア ポト ー シ ス 性 で ある 。 単 量 体 
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に 関し て は 、 そ れ ら は 、 細 胞 死 受容 体 と 結合 する た め の 三 量 体 と 競合 する こと に よっ て 、 
抗 ア ポト ー シ ス 性 薬剤 と し て 役立ち 得る 。 
[3037] 

ー 実 施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA 組 成 物 は 、 細 
胞 死 受容 体 ( 例え ば 、Fa s 、TRAIL、TRAMO、TNFR、TLR 等 ) を コー ド 
する 。 ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 お よび mmRNA の トラ ンス フェ クシ ョ ン に よっ 
て 、 細 胞 死 受 容体 を 発現 する よう に 作製 され る 細胞 は 、 そ の 受容 体 を 活性 化す る リガ ンド 
に よっ て 誘導 され る 細胞 死 の 影響 を え あう け や す く な る 。 同様 に 、 例 えば 、 そ の 表面 上 に デス 
リガ ンド を 発現 する よう に 作製 され る 細胞 は 、 ト ラン ス フ ェ ク ト さ れ た 細胞 を 標的 細胞 と 
接触 する と き 、 受 容体 で 細胞 の 死 を 誘導 する 。 別 の 実施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 

ー 次 構築 物 、 お よび mmRNA 組 成 物 は 、 細 胞 死 受容 体 リ ガン ド ( 例 えば 、FasL 、 
TNF 等 ) を コー ド す る 。 別 の 実施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 お よ 
び mmRNA 組 成 物 は 、 カ スパ ー ゼ (例え ば 、 カ スパ ー ゼ 3 、 カ スパ ー ゼ 8 、 カ スパ ー ゼ 
9 等) を コー ド す る 。 癌 細胞 が 非 増殖 性 また は 制御 され た 増殖 性 形態 へ の 適正 な 分 化 の 失 
敗 を し ば し ば 示す 場合 、 別 の 実施 形態 に お いて 、 合 成 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 お 
よび mmRNA 組 成 物 は 、 細 胞 死 受容 体 お よび その 適切 な 活性 化 リ ガン ド の 両方 を コー ド 
する 。 別 の 実施 形態 に お いて 、 合 成 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 お よび mmRNA 組 
成 物 は 、 癌 幹細胞 等 の 癌 細胞 内 で 発現 され る と き 、 細 胞 を 非 病原 性 も し く は 非 自 己 再生 性 
表現 型 ( 例え ば 、 人 低減 され た 細胞 成長 速度 、 低 減 さ れ た 細胞 分 裂 等 ) に 分 化す る よう に 誘 
導 す る か 、 ま た は 細胞 を 休眠 細胞 期 ( 例え ば 、Go 人 休止 期 ) に 誘導 する 分 化 因 子 を コー ド 
する 。 

(3038) 

当 業 者 で あれ ば 、 ア ポト ーー シス 誘導 技術 の 使用 は 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま 
た は mmRNA が 、 望 まし く な い 広 範囲 に 及ぶ 細胞 死 を 防ぐ よう に 、 例 えば 腫瘍 細胞 に 適 
切 に 標的 化 さ れる こと を 必要 と し 得る こと を 理解 され よう 。 し た が っ て 、 ポ リ ヌ クレ オチ 
ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA が 閣 細 胞 内 で の み 発 現す る よう に 、 閣 抗原 を 認識 する 
送達 機構 ( 例え ば 、 リ ポ ソ ー ム 等 を 標的 と する 結合 リガ ンド また は 抗体 ) を 用 いる こと が 


一 実施 形態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 お よび ププ また は mmRNA は 、 
美容 的 状態 の 治療 、 寛解 、 ま た は 予防 に 使用 され 得る 。 そ の よう な 状態 に は 、 挫 交 、 酒 
RE, SR. ШБ. BERAD., йй, 7ტ010LCC>5. 819. BRM, Ас. RAW 
ば 、 お むつ か ぶれ 、 あ せ も ) . HE, Si. Е. 98927. BM. 77. 2 íA 7. 
お よび 老化 の 一 般 的 な 兆候 が 挙げ られ る 。 

VI . キッ ト お よび デバ イス 
キッ ト 

本 発明 は 、 好 都合 に お よび プ ま た は 効果 的 に 本 発明 の 方 法 を 行う た め の 多 様 な キッ ト を 
提供 する 。 典型 的 に は 、 キ ッ ト は 、 使 用 者 が 対象 の ( 複数 可 ) 複数 の 治療 を 実施 する 、 お 
よび ププ また は 複数 の 実験 を 実施 する こと を 可能 に する の に 十分 な 量 お よび また は 数 の 構 
成 成分 を 含む 。 

[3039] 

一 態様 に お いて 、 本 発明 は 、 本 発明 の 分 子 ( ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は m 
mRNA) を 含む キッ ト を 提供 する 。 一 実施 形態 に お いて 、 キ ッ ト は 、1 2 P L O 85 ВЕ 
抗体 また は その 機能 断片 を 含む 。 

[ 3040] 

% თ % ა ს i£. #01 9) BE 8 k ACEI の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mm 
R NA を 含む 、 タ ン パ ク 質 産生 の た め の も の で あり 得る 。 キ ッ ト は 、 製 剤 組成 物 を 形成 す 
る た め の 包 装 お よび 説明 書 な ら び に ププ ま た は 送達 剤 を さら に 含ん で も よい 。 送達 剤 は 、 本 
明細 書 で 開示 され る 食塩 水 、 緩 衝 液 、 リ ピ ド イド (| i pi doi d) 、 ま た は 任意 の 送 
達 剤 を 含ん で も よい 。 
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[3041] 

ーー 実施 形 態 に お いて 、 緩衝 液 に は 、 塩 化 ナ トリ ウム 、 塩 化 カ ル シ ウ ム 、 リ ン 酸 塩 、 お よ 
び プ また は EDTA が 含ま れ て も よい 。 別 の 実施 形態 に お いて 、 緩 衝 液 は 、 食 塩水 、2m 
M カ ル シ ウ ム を 含有 する 食塩 水 、5% シ ョ 糖 、2 mM カル シウム を 含有 する 5 мя M, 
5 9% マ ン ニ トー ル 、2mM カ ル シ ウ ム を 含有 する 59% マ ン ニ トー ル 、Ri ng er の 乳酸 
塩 、 塩 化 ナ トリ ウム 、2mM カ ル シ ウ ム お よび マン ノー ス を 含有 する 塩化 ナトリウム を 含 
み 得 る が 、 こ れ ら に 限定 され な い ( 例え ば 、 参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 
米国 公開 第 2 01 20258046 号 を 参照 の こと ) 。 さ ら な る 実施 形態 に お いて 、 緩 衝 
液 は 沈殿 され て も よく 、 ま た は 凍結 乾燥 され て も よい 。 各 構成 成分 の 量 は 、 一 貫 し た 、 再 
現 性 の ある 高 濃度 食塩 水 ま た は 単純 緩衝 製剤 を 可能 に する よう に 変更 され 得る 。 構成 成分 
は 、 一定 期間 にわたって 、 お よび ププ また は 多様 な 条件 下 で の 緩衝 液 中 に お ける 修飾 R NA 
の 安定 性 を 増加 させ る よう に も 変更 され 得る 。 一 熊 様 に お いて 、 本 発明 は 、 標 的 細胞 内 に 
導入 され る と き 、 所 望 の 量 の 翻訳 可能 領域 に よっ て コー ド さ れる タン パク 質 を 産生 する の 
に 有効 な 量 で 提供 され る 、 翻 訳 可能 領域 を 含む ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は m 
mRNA と 、 細 胞 の 自然 免疫 応答 を 実質 的 に 阻害 する の に 有効 な 量 で 提供 され る 、 阻 害 性 
核酸 を 含む 第 2 の ポリ ヌクレオチド と 、 包 装 お よび 説明 書 と 、 を 含む 、 タ タンパク質 産生 の 
た め の キ ッ ト を 提供 する 。 

[3042] 

一 態様 に お いて 、 本 発明 は 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド が 細胞 ヌ ク レ ア ー ゼ に よる 低減 され た 分 
解 を 示す 、 翻 訳 可能 領域 を 含む お ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA と 、 包 
装 お よび 説明 書 と 、 を 含む 、 タ ン パ ク 質 産生 の た め の キ ッ ト を 提供 する 。 

[3043] 

一 態様 に お いて 、 本 発明 は 、 そ の ポリ ヌクレオチド が 細胞 ヌ ク レ ア ー ゼ に よる 低減 され 
た 分 解 を 示す 、 翻 訳 可 能 領 域 を 含む ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA と 

第 1 の 核酸 の 翻訳 可能 領域 の 翻訳 に 適し た 呈 乳 類 細胞 と 、 を 含む 、 タ ン パ ク 質 産生 の た 
め の キ ッ ト を 提供 する 。 


[ 3044] 

一 実施 形態 に お いて 、 プ ロ テ イ ン C の レベ ル は 、 イ ム ノ アッ セイ に よっ て 測定 され 得る 
。 ア ッ セ イ は 購入 され て も よく 、Bi oMeri eux, lnc . (Durham, NC 
). Abbott Laboratories(Abbott Park,|L) 、Si 
е те п $ Medical Solutions USA, Inc. (Malvern 
‚ РА). BI OPORTO( 登 録 商標 ) Di agnosti cs A/S (Gento 
fte, Denmark) 、USCN( 人 登録 商 標 )L те Science [| пс. 
(Houston, IX) 、 ま た は Roche Diagnostic Corpora 
ti on (|ndianapol і з, IN) を 含む 、 任 意 の いく つか の 供給 元 か ら 利 用 


可能 で ある 。 こ の 実施 形態 に お いて 、 ア ッ セ イ は 、 人 修飾 mRNA 分 子 と し て 、 も し く は そ 
の 投与 に 応答 し て 、 送 達 さ れる プロ テイ ン C ま た は その 活性 型 も し く は 変異 形 の レベ ル を 
評価 する た め に 使用 され 得る 。 

デバ イス 

本 発明 は 、 目 的 と する ポリ ペプチド を コー ド す る ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た 
は mmRNA を 組み 込み 得る デバ イス を 提供 する 。 こ れ ら の デバ イス は 、 安 定 し た 製剤 中 
に 、 ヒ ト 患者 等 の それ を 必要 と する 対象 に 即時 に 送達 され る こと が で きる 製剤 中 に ポリ ヌ 
クレ オチ ド を 合成 する た め の 試 薬 を 含有 すす る 。 そ の よう な 目的 と する ポリ ペプチド の 非 限 
定 的 な 例 と し て は 、 創 傷 治癒 の た め の 成 長 因子 お よび また は 血管 形成 刺激 因子 、 感 染 制 
御 を 容易 に する た め の ペ プチ ド 抗 細菌 剤 、 な ら び に 新た に 確認 され た ウイ ルス に 対す る 免 
疫 応答 を 急速 に 刺激 する た め の 抗 原 が 挙げ られ る 。 

[ 3045] 

デバ イス を 本 発明 と と も に 使用 する こと も で きる 。 一 実施 形態 に お いて 、 デ バイ ス は 、 
修飾 mRNA の 形態 で 投与 され た タン パク 質 の レベ ル を 評価 する た め に 使用 され る 。 デ バ 
イス は 、 血 液 、 尿 、 ま た は 他 の 生物 流体 ( bi of Il ui di c) 検査 を 含ん で も よい 。 
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それ は 自動 化 セ ント ラル ラボ プラ ッ ト フ ォ ー ム を 含む ほど の 大 型 、 ま た は 小 分 散 化 卓上 デ 
バイ ス で あり 得る 。 それは ポイ ント オブ ケア また は 手持 ち 式 デバ イス で あり 得る 。 こ の 実 
施 形態 に お いて 、 例 えば 、 プ ロ テ イ ン C ま た は APC は 、 プ ロ テ イ ン C( その チ モ ー ゲ ン 
) 、APC、 ま た は それ ら の 任意 の 変異 形 を コー ド す る 修飾 mRNA を 用 いた 治療 の 前 、 
治療 中 、 ま た は 治療 後に 定量 され 得る 。 オ ー ト プロ トロ ン ビ ン | I A お よび 血液 凝固 第 X 
I V 因 子 と し て も 知ら れ て いる プロ テイ ン C は 、 血 液 泌 固 の 制御 お よび イン ビ ボ で の 線維 
素 溶解 活性 の 発生 に お いて 重要 な 役割 を 果たす セリ ンプ ロ テ ア ー ゼ の チ モ ー ゲ ン ま た は 前 
駆 体 で ある 。 それ は 一 本 鎖 ポ リ ペ プ チ ド と し て 肝臓 で 合成 され る が 、 二 本 鎖 中 間 体 を 生じ 
させ る 翻訳 後 プ ロ セ シン グ を 経る 。 プ ロ テ イ ン C の その 中 間 形 態 は 、 重 鎖 の アミ ノ 未 端 か 
ら 分 子 の アミ ノ 未 端 に 1 2 残 基 ペ プチ ド の トロ ン ビ ン 媒 介 性 切断 を 介し て 、「 活 性 化 タ ン 
2 СШ (АРС) と し て 知ら れる 活性 型 に 変換 され る 。 デ バイ ス は 、 敗血症 また は 重 
度 の 敗血症 等 の プロ テイ ン C ま た は APC 治 療 に 関連 し た コン パニ オン 診断 検査 と し て 、 
創 薬 努 力 に お いて 有用 で あり 得る 。 初 期 研究 に お いて 、APC が 重度 の 敗血症 に お ける 死 
亡 率 を 低下 させ る 能力 を 有 し た こと が 示唆 され た 。 こ の 研究 路線 に 従っ て 、 臨 床 研究 は 、 
1 つの 化合 物 、 活 性 化 ド ロト レコ ギン アル ファ ( 組 換 え タ ン パ ク 質 C) の FDA 認 可 を 導 
いた 。 し か し な が ら 、201 1 年 の 終わ り に 、 敗 血 症 性 ショ ッ ク の 患者 お ける 28 日 間 の 
全 死 因 死 亡 率 に お いて 統計 的 に 有意 な 低下 の 主要 評価 項目 を 満た な か っ た こと を 示し た P 
ROWESS-SHOCK 試 験 の 結果 を 受け て 、 こ の 薬物 は すべ て の 市 場 か ら 回 収 さ れ た 
ი 本 発明 は 、 路 乳 動物 に お ける タン パク 質 発 現 効率 の 増加 に 関連 し た 先 の 課題 また は 問題 
を 克服 する 、 敗 血 症 、 重 度 の 敗血症 、 お よび 敗血症 ( s epti cemia) の 診断 お よ 
び 治 療 に 使用 され 得る 修飾 mRNA 分 子 を 提供 する 。 

【3046】 

いく つか の 実施 形態 に お いて 、 デ バイ ス は 、 自 己 完結 型 で あり 、 任 意 に 、 生 成 さ れ た ポ 
リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の 合成 お よび ププ また は 分 析 の た め の 指 示 
を 得る た め の 無 線 遠隔 通信 が 可能 で ある 。 デ バイ ス は 、 少 な く と も 1 つの ポリ ヌ ク レ オ チ 
ド ー 次 構築 物 、 ま た は mmRNA、 お よび 好ま し く は 無制限 の 異な る ポリ ヌクレオチド 

ー 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の モバ イル 合成 が 可能 で ある 。 あ る 特定 の 実施 形態 に お 
いて 、 デ バイ ス は 、1 また は 少数 の 個体 に よっ て 輸送 され る こと が で きる 。 他 の 実施 形態 
に お いて 、 デ バイ ス は 、 卓 上 また は 机 に 合う よう に 調整 され る 。 他 の 実施 形態 に お いて 、 
デバ イス は 、 ス ー ツ ケー ス 、 バ ッ ク パ ッ ク 、 ま た は 同様 の 大 き さ の 対象 に 収まる よう に 調 
整 さ れる 。 別 の 実施 形態 に お いて 、 デ バイ ス は 、 ポ イン ト オ ブ ケア また は 手持 ち 式 デバ イ 
ス で あっ て も よい 。 さ ら な る 実施 形態 に お いて 、 デ バイ ス は 、 乗用車 、 運 搬 車 、 も し く は 
救急 車 等 の 自動 車 、 ま た は 戦車 も し く は 兵員 輸送 車 等 の 軍用 車両 に 収まる よう に 調整 され 
る 。 目的 と する ポリ ペプチド を コー ド す る 修飾 mRNA 生成 する た め に 必要 な 情報 は 、 デ 
バイ ス に 存在 する コン ピュ ー タ 可 読 媒 体内 に 存在 する 。 

[ 3047] 

一 実施 形態 に お いて 、 デ バイ ス は 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA 
の 形態 で 投与 され た タン パク 質 の レベ ル を 評価 する た め に 使用 され 得る 。 デ バイ ス は 、 血 
液 、 尿 、 ま た は 他 の 生物 流体 ( bi of | ui аі с) 検査 を 含ん で も よい 。 
[3048] 

いく <= #თღ ЕМИ RRC SUA С, 7>714 АМ, Kb P Kk G RU УЛУК წ 7» 5 < — 
ス を 用 いて 通信 ( 例え ば 、 無 線 通信 ) が 可能 で ある 。 デ バイ ス は 、1 つ 以 上 の 試料 容器 を 
挿入 する た め の 少 な く と も 1 つの 試料 ブロ ッ ク を 含む お 。 その よう な 試料 容器 は 、 テ ンプ レ 
ー ト DNA、 ヌ クレ オチ ド 、 酵 素 、 緩 衝 剤 、 お よび 他 の 試薬 等 の 任意 の 数 の 材料 の 液体 ま 
た は 他 の 形態 を 受け 入れ る こと が 可能 で ある 。 試料 容器 は 、 試 料 ブ ロッ ク と の 接触 に よっ 
て 加熱 また は 冷却 され る こと も 可能 で ある 。 試料 ブロ ッ ク は 、 一 般 的 に 、 少 な く と も 1 つ 
の 試料 ブロ ッ ク の た め の 1 つ 以 上 の 電子 制御 装置 を 有する デバ イス 基部 と 通信 し て いる 。 
試料 ブロ ッ ク は 、 好 まし く は 、 試 料 容 器 お よび その 構成 要素 を 約 -20Cー 二 100 で C を 
超え る 温度 に 加熱 お よび プ ま た は 冷却 する こと が で きる よう な 加熱 モジ ュー ル で ある 、 加 
熱 モ ジュ ー ル を 含む お 。 デバ イス 基部 は 、 電 池 ま た は 外部 電圧 源 等 の 電圧 源 と 通信 し て いる 
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。 デ バイ ス は 、RNA 合 成 の た め の 材 料 を 貯蔵 お よび 分 配 す る た め の 手 段 も 含む 。 
[3049] 

任意 に 、 試 料 ブ ロッ ク は 、 合 成 さ れ た 核酸 を 分 離す る た め の モ ジュ ー ル を 含む お 。 あ る い 
は 、 デ バイ ス は 、 試 料 ブ ロッ ク に 作動 可能 に 連結 され る 分 離 モ ジュ ー ル を 含む 。 好ま し く 
は 、 デ バイ ス は 、 合 成 さ れ た 核酸 を 分 析 す る た め の 手 段 を 含む その よう な 分 析 に は 、 配 
列 同 一 性 ( ハイ ブリ ダイ ゼー ショ ン 等 に よっ て 実証 され る ) 、 望 まし く な い 配 列 の 不在 、 
合成 され た mRNA の 完全 性 の 測定 (分 光 光 度 法 と 組み 合わ せ た 往 小 流体 粘度 測定 に よる 
も の 等 ) 、 な ら び に 修飾 R NA の 濃度 お よび また は 効力 (分 光 光 度 法 に よる も の 等 ) が 


挙げ られ る 。 

[3050] 

ある 特定 の 実施 形態 に お いて 、 デ バイ ス は 、 対 象 か ら 得 られ た 生物 材料 中 に 存在 する 病 
原 体 の 検出 の た め の 手 段 、 例 えば 、 微生物 同定 用 の | BI S PLEXー1|D シ ステ ム ( 
Abbott , Abbott Park,|L) と 組み 合わ せら れる 。 

[3051] 


本 明細 書 に 記載 の 薬学 的 組成 物 を 皮 内 送達 する 際 に 用 いる の に 適し た デバ イス に は 、 各 
々 が 参照 に より それ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 米 国 特 許 第 4, 886, 499 
号 、 同 第 5, 1 90, 521 号 、 同 第 5,.328,483 号 、 同 第 5,.527,288 号 

同 第 4 270, 537 =, 5295, 015, 235 号 、 同 第 5, 141,496 号 、 
お よび 同 第 5, 417, 662 号 に 記載 の デバ イス 等 の 短針 デバ イス が 挙げ られ る 。 RA 
組成 物 は 、 参 照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる PCT 公 開 第 WO99〆/34850 
号 に 記載 の デバ イス お よび その 機能 的 等 価 物 等 の 皮膚 の 中 へ の 針 の 有効 な 貫通 長 さ を 制限 
する デバ イス に よっ て 投与 され 得る 。 液体 ジェ ッ ト 式 注入 器 を 介し て 、 お よび また は 角 
質 層 に 穴 を 開け る 針 を 介し て 、 液 体 組成 物 を 真 肥 に 送達 し 、 真 皮 に 到達 する ジェ ッ ト を 生 
じ る ジェ ッ ト 式 注入 デバ イス が 好適 で ある 。 ジ ェ ッ ト 式 注入 デバ イス は 、 例 えば 、 各 々 が 
参照 に より それ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 米 国 特許 第 5, 480,3815, 
同 第 5, 599, 302 号 、 同 第 5,. 334, 144 号 、 同 第 5,.993, 
第 5, 6 49,912 号 、 同 第 5, 569, 189 号 、 同 第 5,704, 9 
5,383, 851 号 、 同 第 5, 893,397 号 、 同 第 5,.466,22 
, 339, 163 号 、 同 第 5,. 312, 33558. 55,503, 627 
064, 413 =, =2%5, 520, 639 号 、 同 第 4,.596,.556 号 
90, 824 号 、 同 第 4,.941,.880 号 、 同 第 4, 940, 460 号 、 な ら び に PC 
I 公開 第 WO97 ン / プ 37705 号 お よび 同 第 WO97 ン /13537 号 に 記載 され て いる 。 
圧縮 ガス を 用 いて 、 粉 示 形 態 に ある ワク チン を 加速 させ 、 皮 膚 の 外層 を 通し て 真皮 に 到達 
させ る 弾道 粉末 粒子 送達 デ だ バイ ス が 、 好 適 で ある 。 あ る い は 、 ま た は さら に 、 従来 の シ 
リン ジ を 有 皮 内 投与 の 古典 的 な マン トゥ ー 法 で 用 いる こと が で きる 。 

L3052) 

いく つか の 実施 形態 に お いて 、 デ バイ ス は 、 ポ ンプ で あっ て も よく 、 ま た は 血液 脳 関門 
を 横断 する 本 発明 の 化合 物 ま た は 組成 物 の 投与 用 の カテ ー テ ル を 含む その よう な デバ イ 
ス に は 、 加 圧 嘆 覚 送 達 デ バイ ス 、 イ オン 泳動 デバ イス 、 多 層 微 小 流 体 デ バイ ス 等 が 挙げ ら 
れる が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 そ の よう な デバ イス は 、 携 帯 弄 また は 固定 型 で あっ て も 
よい 。 そ れ ら は 、 身 体 に 埋め 込み 可能 で ある か 、 ま た は 身体 に 外 的 に 係留 され る か 、 ま た 
は それ ら の 組み 合わ せ で あっ て も よい 。 

[3053] 

投与 用 デバ イス を 用 いて 、 本 発明 で 教示 され る 単 回 、 複 数 回 、 ま た は 分 割 投薬 レジ メン 
に 従っ て 、 本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA を 送達 し て も よい 
ი その よう な デバ イス は 、 以下 に 記載 され る 。 

[3054] 

細胞 、 器 官 、 お よび 組織 へ の 複数 回 投与 の た め の 当 技術 分 野 で 既知 の 方 法 お よび デバ イ 
ス は 、 本 発明 の 実施 形態 と し て 本 明細 書 で 開示 され る 方 法 お よび 組成 物 と と も に 使用 され 
る こと が 企図 され る 。 こ れ ら に は 、 例 えば 、 複 数 の 針 、 例 えば 、 ル ー メ ン ま た は カテ ー テ 
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ル を 用 いる ハイ ブリ ッ ド デバ イス な ら び に 熱 、 電 流 、 ま た は 放射 線 駆 動機 構 を 利用 する デ 
バイ ス を 有する 方 法 お よび デバ イス が 挙げ られ る 。 

[3055] 

本 発明 に 従っ て 、 こ れ ら の 複数 回 投与 デバ イス を 利用 し て 、 本 明細 書 で 企図 され る 単 回 
用 量 、 複 数 回 用 量 、 ま た は 分 割 さ れ た 用 量 が 送達 され て も よい 。 

治療 剤 を 固体 組織 に 送達 する た め の 方 法 は 、Bahrami ら に よっ て 説明 され て お り 
例え ば 、 米国 特許 公開 第 201 10230839 号 に 教示 され 、 こ の 内 容 は 、 参 照 に よ 
りこ れ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 。Bahrami に よる と 、 一 連 の 針 は デバ イ 
ス 内 に 組み 込ま れ 、 各 針 の 長 さ に 沿っ て その 回 体 組織 内 の 任意 の 箇所 で 実質 的 に 同 量 の 流 
体 を 送達 する 。 

[3056] 

生物 組織 を 横断 し て 生物 材料 を 送達 する た め の デ バイ ス は 、Kodgule ら に よっ て 
説明 され て お り 、 例 えば 、 米 国 特許 公開 第 201 10172610 号 に 教示 され 、 こ の 内 
容 は 、 参照 に より これ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 。Kodgul e に よる と 、1 
つ 以 上 の 人 金属 か ら 作 製 さ れ 、 か つ 約 2 00 ミ クロ ン て 約 3 50 ミ クロ ン の 外 径 お よび 少な 
く と も 1 0 0 ミク ロン の 長 さ を 有する 複数 の 中 空 型 マ イク ロニ ー ド ル が デバ イス 内 に 組み 
込ま れ 、 ペ プチ ド 、 タ タンパク質 、 炭 水 化物 、 核 酸 分 子 、 脂 質 、 お よび 他 の 薬学 的 に 有効 な 
成分 また は それ ら の 組み 合わ せ を 送達 する 。 

[3057] 

治療 剤 の 組織 へ の 送達 の た め の 送 達 プ ロー ブ は 、Gunday ら に よっ て 説明 され て お 
り 、 例 えば 、 米 国 特許 公開 第 20110270184 号 に 教示 され 、 こ の 内 容 は 、 参 照 に 
より これ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 。Gunday に よる と 、 複 数 の 人 針 が デバ イ 
ス 内 に 組み 込ま れ 、 デ バイ ス は 、 付 加 さ れ た カプ セル を 作動 位置 と 非 作 動 位置 と の 間 で 移 
動 さ せ 、 そ の 針 を 通し て カプ セル の 外 に 薬剤 を 出さ せる 。 

[3058] 

複数 回 注入 医療 器具 が 、As s af に よっ て 説明 され て お り 、 例 えば 、 米 国 特 許 公 開 第 
20110218497 号 に 教示 され 、 こ の 内 容 は 、 参 照 に より これ ら の 全体 が 本 明細 書 
に 組み 込ま れる 。 Assaf に よる と 、 複 数 の 針 が デバ イス 内 に 組み 込ま れ 、 デ バイ ス は 
その 針 の うち の 1 つ 以 上 に 接続 する チャ ン バ と 、 各 注入 の 後 、 連 続 的 に その チャ ン バ に 
医療 用 流体 を 補充 する 手段 と 、 を 有する 。 

[3059] 

ーー 実施 形 態 に お いて 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA は 、 少 な く と 
も 3 つの 針 を 介し て 皮下 に また は 筋肉 内 に 、 同 時 また は 6 0 分 以内 に 3 つの 異な る 、 人 任意 
に 隣接 し た 部 位 へ 投与 され る (例え ば 、 同 時 また は 60 以 内 に 4、5、6、7、8、9、 
また は 1 0 個 の 部 位 へ の 投与 ) 。 分割 さ れ た 用 量 は 、 各 々 が 参照 に より その 全体 が 本 明細 
書 に 組み 込ま れる 、 米 国 特 許 公開 第 20110230839 号 お よび 同 第 2011021 
8497 号 に 記載 の デバ イス を 用 いて 、 同 時 に 隣接 し た 組織 に 投与 され 得る 。 
(3060) 

物質 を 患者 の 身体 に 注入 する た め の 少 な く と も 部 分 的 に 埋め 込み 可能 な シス テム 、 具 体 
的 に は 陰茎 勃起 刺激 シス テム が 、For s el | に よっ て 説明 され て お り 、 例 えば 、 米 国 
特許 公開 第 2 01 1 0196198 号 に 教示 され 、 こ の 内 容 は 、 参 照 に より これ ら の 全体 
が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 。For sel | に よる と 、 複 数 の 針 が デバ イス 内 に 組み 込ま 
れ 、 デ バイ ス は 、 患者 の 左 お よび 右 の 陰 核 海綿 体 に 隣接 する 1 つ 以 上 の 僅 体 と と も に 埋め 
込ま れる 。 ま た 、 針 を 通し て 薬物 を 供給 する た め に リザ ー バ お よび ポン プ も 埋め 込ま れる 


[3061] 

治療 的 有効 量 の 鉄分 の 経 皮 送達 の た め の 方 法 が 、Ber enson に よっ て 説明 され て 
お り 、 例 えば 、 米 国 特許 公開 第 2010013091 0 号 に 教示 され 、 こ の 内 容 は 、 参 昭 
に より これ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 。Berenson に よる と 、 複 数 の 針 を 
用 いて 、 イ オン 泳動 パッ チ 上 の イオ ン 性 鉄分 の 経 皮 送達 を 強化 する た め に 角質 層 内 に 複数 
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の マイ クロ チャ ネル を 作製 する こと が で きる 。 
[3062] 

生物 組織 を 横断 する 生物 材料 の 送達 の た め の 方 法 が 、Kodgul e ら に よっ て 説明 さ 
れ て お り 、 例 えば 、 米 国 特 許 公開 第 201 10196308 号 に 教示 され 、 こ の 内 容 は 、 
参照 に より これ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 。Kodgul e に よる と 、 治 療 的 活 
性 成分 を 含む 複数 の 生 分解 性 マイ クロ ニー ドル が デバ イス に 組み 込ま れ 、 タ ン パ ク 質 、 炭 
水 化物 、 核 酸 分 子 、 脂 質 、 お よび 他 の 薬学 的 活性 成分 、 ま た は それ ら の 組み 合わ せ を 送達 
する 。 

【3063】 

ボツ リ ヌ ス 毒 素 組成 物 を 含む 経 記 パッ チ が 、Donovan に よっ て 説明 され て お り 、 
例え ば 、 米国 特許 公開 第 2 0080220020 号 に 教示 され 、 こ の 内 容 は 、 参 照 に より 
これ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 。Donovan に よる と 、 複 数 の 人 針 が パッ チ 内 
に 組み 込ま れ 、 血 液 を 破裂 させ る こと な く 、 皮 膚 の 角質 層 を 通し て 突出 する その 針 を 通し 
て ボツ リ ヌ ス 毒 素 を 角質 層 下 に 送達 する 。 

[3064] 

お よそ 0 . 2 ~15mL の 液体 製剤 を 保持 する こと が で きる 小さ い 使 い 捨て の 薬物 リザ 
ー バ 、 ま た は パッ チ ポ ンプ を 有 皮膚 上 に 配置 し 、 製 剤 を 細い 針 ( 例え ば 、26 —3 4 ゲー ジ 
) を 用 いて 連続 的 に 皮下 に 送達 する こと が で きる 。 非 限定 的 な 例 と し て 、 パ ッ チ ポン プ は 

30~3 4 ゲー ジ 針 を 有する ば ね 式 の 50mmx76mmx20mm(BD( 商 標 ) , 
Mi cr oi nfuser,Franklin Lakes NJ) 、 イ ンス リン 等 の 薬 
物 送達 に 使用 され る 2mL リ ザー バ を 有する 4 1 mmX62mmX※X17mm(OMNIP 
OD( 人 登録 商 標 ) , | ns ul et Corporation Bedford, MA) 

また は 0 . 5 て 1 0mL リ ザー バ を 有する 43 て 60mm 直 径 、10mm 厚 (PATC 
HP UMP( 登録 商標 ) , St eadyMed Therapeutics, San F 
r anci sco,CA) で あっ て も よい 。 さ ら に 、 パ ッ チ ポン プ は 、 電 池 式 お よび / ま 
た は 充電 式 で あり 得る 。 

[3065] 

低温 治療 の 箇所 へ の 活性 剤 の 投与 用 の 凍結 探 針 が 、Toubi a に よっ て 説明 され て お 
り 、 例 えば 、 米 国 特許 公開 第 20080140061 号 に 教示 され 、 こ の 内 容 は 、 参照 に 
より これ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 。Toubi a に よる と 、 複 数 の 人 針 が プロ ー 
ブ 内 に 組み 込ま れ 、 プ ロー ブ は 、 チ ャ ン バ 内 へ の 活性 剤 を 受容 し 、 薬 剤 を 組織 に 投与 する 
[3066] 

炎症 を 治療 する か 、 も し く は 予防 し 、 ま た は 健常 な 関節 を 促進 する た め の 方 法 が 、St 
ock ら に よっ て 説明 され て お り 、 例 えば 、 米 国 特 許 公開 第 20090155186 号 に 
教示 され 、 こ の 内 容 は 、 参 照 に より これ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 。Stock 
に よる と 、 複 数 の 針 が デバ イス に 組み 込ま れ 、 シ グ ナ ル 伝達 調節 因子 化合 物 を 含有 する 組 
成 物 を 投与 する 。 


[3067] 

多 部 位 注 入 シ ステ ム が 、Ki mmel | ら に よっ て 説明 され て お り 、 例 えば 、 米 国 特許 
公開 第 2 0100256594 号 に 教示 され 、 こ の 内 容 は 、 参 照 に より これ ら の 全体 が 本 
明細 書 に 組み 込ま れる 。Ki mmel | に よる と 、 複 数 の 針 が デバ イス 内 に 組み 込ま れ 、 
その 針 を 通し て 薬物 を 角質 層 内 に 送達 する 。 

[3068] 


イン ター フェ ロン を 有 皮 内 区 画 に 送達 する た め の 方 法 が 、Dekker ら に よっ て 説明 さ 
れ て お り 、 例 えば 、 米 国 特許 公開 第 2005018103 3 号 に 教示 され 、 こ の 内 容 は 、 
参照 に より これ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 。Dekker に よる と 、0 一 1mm 
の 吉 出 され た 高 さ を 持つ 放出 口 を 有する 複数 の 針 が デバ イス 内 に 組み 込ま れ 、 そ れ が 0O. 
3mm-2mm の 深 さ で 物質 を 送達 する こと に よっ て 、 薬 物 動態 お よび バイ オア ベイ ラビ 
リティ を 改善 する 。 
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[3069] 

遺伝 子 、 酵 素 、 お よび 生物 薬剤 を 組織 細胞 に 送達 する た め の 方 法 が 、De s ai に よっ 
て 説明 され て お り 、 例 えば 、 米 国 特 許 公開 第 20030073908 号 に 教示 され 、 こ の 
内 容 は 、 参照 に より これ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 。Desai に よる と 、 複 数 
の 針 が 体内 に 挿入 され る デバ イス 内 に 組み 込ま れ 、 そ の 針 を 通し て 薬物 流体 を 送達 する 。 
[3070] 

線維 芽 細 胞 を 用 いて 不整脈 を 治療 する た め の 方 法 が 、L e e ら に よっ て 説明 され て お り 

例え ば 、 米 国 特許 公開 第 20040005295 号 に 教示 され 、 こ の 内 容 は 、 参 照 に よ 
りこ れ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 。Lee に よる と 、 複 数 の 人 針 が デバ イス 内 に 組 
み 込 まれ 、 線 維 芽 細 胞 を 組織 の 局所 的 領域 に 送達 する 。 

L3071) 

磁力 制御 され た ポン プ 使 用 し て 脳腫瘍 を 治療 する た め の 方 法 が 、Shachar ら に よ 
っ て 説明 され て お り 、 例 えば 、 米 国 特許 第 7799012 号 (方 法 ) お よび 同 第 7799 
01 6 号 ( デ バイ ス ) に 教示 され 、 そ れ ら の 内 容 は 、 参照 に より これ ら の 全体 が 本 明細 書 
に 組み 込ま れる 。Shachar に よる と 、 複 数 の 針 が ポン プ に 組み 込ま れ 、 ポ ンプ は 、 
制御 され た 速度 で その 針 を 通し て 薬物 治療 剤 を 押す 。 

【3072】 

雌 路 乳 類 に お ける 勝 肝 の 機能 的 障害 を 治療 する 方 法 が 、Ver si ら に よっ て 説明 され 
て お り 、 例 えば 、 米 国 特許 第 8, 029,496 号 に 教示 され 、 こ の 内 容 は 、 参 照 に より 
これ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 。Ver si に よる と 、 一 連 の マイ クロ ニー ドル 
が デバ イス 内 に 組み 込ま れ 、 そ の 針 を 通し て 直接 勝 腕 の 勝 腕 三 角 部 内 に 治療 剤 を 送達 する 


[3073] 

マイ クロ ニー ドル 経 皮 輸送 デバ イス が 、Angel ら に よっ て 説明 され て お り 、 例 えば 
米国 特許 第 7 364, 568 号 に 教示 され 、 こ の 内 容 は 、 参 照 に より これ ら の 全体 が 
本 明細 書 に 組み 込ま れる 。 An gel に よる と 、 複 数 の 人 針 が デバ イス 内 に 組み 込ま れ 、 デ 
バイ ス は 、 異 な る 方 向 か ら 表面 内 に 挿入 され る その 針 を 通し て 物質 を 体 表 内 に 輸送 する 。 
マイ クロ その ニー ドル 経 皮 輸送 デバ イス は 、 中 実 型 マ イク ロニ ー ド ル シ ス テム また は 中 空 
型 マ イク ロニ ー ド ル シ ス テム で あっ て も よい 。 非 限定 的 な 例 と し て 、 中 実 型 マ イク ロニ ー 
ドル シス テム は 、 薬 物 で 被覆 され た 約 1 50 て 700 ん m の 高 さ の 、cm ぞ 当たり 300 
1 500 の 中 実 マ イク ロニ ー ド ル を 伴う 最大 0O. 5mg の 容量 を 有 し 得る 。 マ イク ロニ 
ー ド ル は 、 角 質 層 に 和 過 し 、 短 い 持 続 期間 (例え ば 、20 秒 間 ~-15 分 間 ) 、 皮 膚 に 残存 
する 。 別 の 例 に お いて 、 中 空 型 マイ クロ ニー ドル シス テム は 、 最 大 3mL の 容量 を 有 し 、 
お よそ 950m の 高 さ で ある cm2 当たり 1 5 て 20 マ イク ロニ ー ド ル を 用 いて 液体 製 
剤 を 送達 する 。 マイ クロ ニー ドル は 有 皮膚 に 透過 し 、 液 体 製 剤 が デバ イス か ら 有 皮膚 内 に 流れ 
る こと を 可能 に する 。 中空 型 マ イク ロニ ー ド ル シ ス テム は 、 製 剤 体積 お よび 粘度 に 応じ て 
1 ~3 0 分 間 で 消耗 し 得る 。 

【3074】 

皮下 輸 注 用 デバ イス が 、Dal t on ら に よっ て 説明 され て お り 、 例 えば 、 米 国 特許 第 
7 , 150, 726 号 に 教示 され 、 こ の 内 容 は 、 参 照 に より これ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組 
み 込 まれ る 。Dal ton に よる と 、 複 数 の 針 が デバ イス 内 に 組み 込ま れ 、 そ の 針 を 通し 
て 流体 を 皮下 組織 に 送達 する 。 

[3075] 

マイ クロ カニ ュー レ を 通し た ワク チン お よび 遺伝 子 治療 剤 の 皮 内 送達 用 デバ イス お よび 
方 法 が 、Mi ks z t a ら に よっ て 説明 され て お り 、 例 えば 、 米 国 特許 第 7, 473, 2 
4 7 号 に 教示 され 、 こ の 内 容 は 、 参 照 に より これ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 。M 
i t szt a に よる と 、 少 な く と も 1 つの 中 空 型 マ イク ロニ ー ド ル が デバ イス 内 に 組み 込 
#71. 0. 025mm-~ て 2mm の 深 さ で ワク チン を 対象 の 皮膚 に 送達 する 。 

[3076] 

イン スリ ン を 送達 する 方 法 が 、P e t ti 5 ら に よっ て 説明 され て お り 、 例 えば 、 米 国 
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特許 第 7 , 722, 595 号 に 教示 され 、 こ の 内 容 は 、 参 照 に より これ ら の 全体 が 本 明細 
書 に 組み 込ま れる 。Pet ti s に よる と 、2 つ の 針 は デバ イス 内 に 組み 込ま れ 、 第 1 の 
針 は イン スリ ン を 上 内 区 画 に 送達 する よう に 2 . 5mm 未 満 の 深 さ で 、 第 2 の 針 は イン ス 
リン を 有 皮 内 区 画 に 送達 する よう に 2. 5mm 超 え か つ 5.0mm 未 満 の 深 さ で 、 両 方 の 針 
は 基本 的 に 同時 に 皮膚 内 に 挿入 され る 。 

[3077] 

吸引 下 で の 皮膚 注入 送達 が 、Kochamba ら に よっ て 説明 され て お り 、 例 えば 、 米 
国 特許 第 6 896, 666 号 に 教示 され 、 こ の 内 容 は 、 参 照 に より これ ら の 全体 が 本 明 
細 書 に 組み 込ま れる 。Kochamba に よる と 、 互 い に 比 較 的 に 隣接 し た 複数 の 人 針 が デ 
バイ ス 内 に 組み 込ま れ 、 有 皮膚 層 の 下 に 流体 を 注入 する 。 

[3078] 

皮膚 を 通し て 物質 を 取り 除く か 、 ま た は 送達 する た め の デ バイ ス が 、Down ら に よっ 
て 説明 され て お り 、 例 えば 、 米 国 特許 第 6, 607, 513 号 に 教示 され 、 こ の 内 容 は 、 
参照 に より これ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 。Down に よる と 、 複 数 の 皮膚 透過 
メン バー が デバ イス 内 に 組み 込ま れ 、 約 1 00 ミ クロ ン か ら 約 2000 ミ クロ ン の 長 さ を 
有 し 、 約 3 0 て 50 ゲ ー ジ で ある 。 

【 

物質 を 皮膚 に 送達 する た め の デ バイ ス が 、Pal mer ら に よっ て 説明 され て お り 、 例 
えば 、 米 国 特許 第 6, 537, 242 号 に 教示 され 、 こ の 内 容 は 、 参 照 に より これ ら の 全 
体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 。Pal me r に よる と 、 一 連 の マイ クロ ニー ドル が デバ イ 
ス 内 に 組み 込ま れ 、 そ の 針 と 皮膚 と の 接触 を 強化 する た め に 引っ 張り アセ ン ブ リ を 使用 し 
物質 の より 均一 な 送達 を も た ら す 。 

[3080] 

ВЖ u # თ 7 თ თ #7: => 714 АЙ, Za mo y s ki に よっ て 説明 され て お り 、 例 
えば 、 米 国 特許 第 6, 468,247 号 に 教示 され 、 こ の 内 容 は 、 参 照 に より これ ら の 全 
体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 。Za moys ki に よる と 、 複 数 の 皮下 人 針 が 、 皮 上 和 下 注 射 器 
が 後退 する と き に 度 下 注射 器 の 内 容 物 を 組織 内 に 注入 する デバ イス 内 に 組み 込ま れる 。 
【3081 ) 

マイ クロ ニー ドル お よび ヒト 有 皮膚 と の 間 の 相互 作用 を 改善 する こと に よる 組織 を 横断 す 
る 薬物 お よび 生体 分 子 の 増強 され た 輸送 の た め の 方 法 が 、Prausni tz ら に よっ て 
説明 され て お り 、 例 えば 、 米 国 特 許 第 6, 743, 211 号 に 教示 され 、 こ の 内 容 は 、 参 
照 に より これ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 。Prausni tz に よる と 、 複 数 の 
マイ クロ ニー ドル が デバ イス 内 に 組み 込ま れ 、 デ バイ ス は 、 そ こ に マイ クロ ニー ドル が 適 
用 され る 、 よ り 強 固 で 、 よ り 変 形 し に くい 表面 を 示す こと が で きる 。 

[3082] 

医薬 剤 の 器官 内 投与 の た め の デ バイ ス が 、Ti n g ら に よっ て 説明 され て お り 、 例 えば 

米国 特許 第 6, 077, 251 号 に 教示 され 、 こ の 内 容 は 、 参 照 に より これ ら の 全体 が 
本 明細 書 に 組み 込ま れる 。 Ti ng に よる と 、 増 強 投与 の た め の 側 面 開口 部 を 有する 複数 
の 針 が デバ イス 内 に 組み 込ま れ 、 デ バイ ス は 、 そ の 人 針 を 人 針 チ ャ ン バ か ら お よび 針 チ ャ ン バ 
中 へ 伸長 お よび 後退 する こと に よっ て 医薬 剤 を り ザ ー バ か ら そ の 針 の 中 へ 押し 進め 、 そ の 
医薬 剤 を 標的 器官 に 注入 する 。 

[3083] 

複数 の 持 針 器 お よび 皮下 多重 チャ ネル 輸 注 ポー ト が 、 
り 、 例 えば 、 米 国 特許 第 4 695,273 号 に 教示 さ 
ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 。 Br own に よる 
ー ト の 中 隔 を 通し て 挿入 され 、 そ の 輸 注 ポー ト 内 の 単 離 
[3084] 

二 重 皮 下 之 1 YSK, Ног п に よっ て 説明 され て お り 、 例 えば 、 米 国 特許 第 3 5 5 
2, 394 号 に 教示 され 、 こ の 内 容 は 、 参 照 に より これ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れ 
2, Hor n に よる と 、 デ バイ ス 内 に 組み 込ま れる 2 つの 針 が 、68mm 未 満 の 間隔 で 離 


r own に よっ て 説明 され て お 
この 内 容 は 、 参照 に より これ 
、 持 針 器 上 の 複数 の 針 が 輸 注 ポ 
れ た チャ ン バ と 連通 する 。 
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間 さ れ 、 異 な る スタ イル お よび 長 さ で あっ て も よく 、 こ の た め 注 入 が 異な る 深 さ で 行わ れ 
る こと を 可能 に する 。 
(3085) 

複数 の 針 お よび 複数 の 流体 区 画 を 有する シリ ンジ が 、Her shberg に よっ て 説明 
され て お り 、 例 えば 、 米 国 特 許 第 3 572, 336 号 に 教示 され 、 こ の 内 容 は 、 参照 に 
より これ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 。Her shberg に よる と 、 複 数 の 針 が 
複数 の 流体 区 画 を 有する シリ ンジ 内 に 組み 込ま れ 、1 つの 注入 に 混合 する こと が で き な い 
相性 の 悪い 薬物 を 同時 に 投与 する こと が で きる 。 

[ 3086] 

流体 の 皮 内 の 注入 の た め の 外 科 用 器具 が 、E| i s cu ら に よっ て 説明 され て お り 、 倒 
えば 、 米 国 特許 第 2, 588, 623 号 に 教示 され 、 こ の 内 容 は 、 参 照 に より これ ら の 全 
体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 。E|I i s cu に よる と 、 複 数 の 針 が その 器具 内 に 組み 込ま 
れ 、 流 体 を 上 肥 内 に より 幅広 い 分 散 で 注入 する 。 

[3087] 

複数 の 乳房 内 の 乳 管 へ の 物質 の 同時 送達 の た め の 装 置 が 、Hung に よっ て 説明 され て 
お り 、 例 えば 、 欧 州 特許 第 1 818017 号 に 教示 され 、 こ の 内 容 は 、 参 照 に より これ ら 
の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 。 Hu n g に よる と 、 複 数 の ルー メン が デバ イス 内 に 組 
み 込 まれ 、 乳 管 網 の オリ フィ ス を 通し て 挿入 し 、 流 体 を 乳 管 網 に 送達 する 。 

[3088] 

心臓 また は 他 の 器官 の 組織 へ の 薬物 の 導入 の た め の カ テー テル が 、Tkebuchav 
a に よっ て 説明 され て お り 、 例 えば 、 国 際 公 開 第 WO2006138109 号 に 教示 され 
、 こ の 内 容 は 、 参照 に より これ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 。Tkebuchav 
a に よる と 、 平 坦 な 軌道 で 器官 壁 に 進入 する 2 つの 湾曲 針 が 組み 込ま れる 。 

[3089] 

医薬 剤 を 送達 する た め の デ バイ ス が 、Mckay ら に よっ て 説明 され て お り 、 例 えば 、 
国際 公開 第 WO2006118804 号 に 教示 され 、 こ の 内 容 は 、 参 照 に より これ ら の 全 
体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 。Mck ay に よる と 、 各 針 上 に 複数 の オリ フィ ス を 有する 
複数 の 針 が デバ イス 内 に 組み 込ま れ 、 疹 髄 円 板 の 内 部 円 板 空 間 等 の 組織 へ の 局部 送達 を 容 
易 に する 。 

[3090] 

貴 乳 類 皮膚 内 の 皮 内 空間 内 に 免疫 調節 物質 を 直接 送達 する た め の 方 法 が 、Petti s 
に よっ て 説明 され て お り 、 例 えば 、 国 際 公 開 第 WO200402001 4 号 に 教示 され 、 
この 内 容 は 、 参照 に より これ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 。Petti s に よる と 

複数 の 針 が デバ イス 内 に 組み 込ま れ 、 針 を 通し て 物質 を 0. 3 mm-2mm の 深 さ に 送 
達する 。 

[3091] 

£ 9 M- IM IX 8 დ ? % 95 < j Z= Ж H 9) R& O 7= თ თ IV I(5 თ 7X7:« თ $ 2 つの 区 画 内 へ 物質 を 
投与 する た め の 方 法 お よび デバ イス が 、Pet ti s ら に よっ て 説明 され て お り 、 例 えば 

国際 公開 第 WO02003094995 号 に 教示 され 、 こ の 内 容 は 、 参 照 に より これ ら の 
全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 。Pet ti 5 に よる と 、 約 300 ん m 一 約 5mm の 長 さ 
を 有する 複数 の 針 が デバ イス 内 に 組み 込ま れ 、 皮 内 お よび 皮下 組織 区 画 へ 同時 に 送達 する 
[3092] 

針 お よび ロー ラー を 有する 薬物 送達 デバイス が 、 選 i mmerman ら に よっ て 説明 さ 
れ て お り 、 例 えば 、 国 際 公 開 第 WO2012006259 号 に 教示 され 、 こ の 内 容 は 、 参 
照 に より これ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 。 Zi mmerman に よる と 、 ロ ー ラ 
一 内 に 位置 する 複数 の 中 空 針 が デバ イス 内 に 組み 込ま れ 、 ロ ー ラ ー が 回 転 す る と 、 針 を 通 
し て リザ ー バ 内 の 内 容 物 を 送達 する 。 

[ 3093] 
当 技 術 分 野 で 既知 の ステ ント 等 の 薬物 送達 デ だ バイ ス が 、 例 えば 、 米 国 特許 第 8, 3 3 3 
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, 799 号 、 米 国 公開 第 US20060020329 号 、 同 第 US2004017212 
7 号 、 お よび 同 第 US20100161032 号 に 教示 され 、 こ れ ら の 各々 の 内 容 は 、 参 
照 に より この 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 。 本 明細 書 に 記載 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 
構築 物 、mmRNA の 製剤 は 、 ス テン ト を 用 いて 送達 され 得る 。 さ ら に 、 本 明細 書 で 使用 
され る ステ ント は 、 同 じ か 、 ま た は 異な る 送達 速度 で 複数 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 
物 、 お よび ププ も し く は mmRNA な ら び に / プ また は 製剤 を 送達 する こと が で きる 。 ス テン 
ト の 製造 業者 の 非 限定 的 な 例 と し て は 、CORDI 5 (登録 商標 ) Mi a mi ,FL) 
(CYPHER( 人 登録 商 標 ) ) Boston Scientific Corpora 
tion (Natick, МА) (TAXUS( 登 録 商標 ) ) Medtronic (M 
і nneapol iis, ММ) (ENDEAVOUR( 人 登録 商 標 ) ) 、 お よび Ab bot 
t (Abbott Рагк, 1 Ш) (ХІ ЕМСЕ V( 登録 商 標 ) ) が 挙げ られ る 。 
カテ ー テ ル お よび また は ルー メン を 利用 する 方 法 お よび デバ イス 

カテ ー テ ル お よび ルー メン を 使用 する 方 法 お よび デバ イス を 用 いて 、 単 回 、 複 数 回 、 ま 
た は 分 割 さ れ た 投薬 スケ ジュ ー ル に お いて 本 発明 の mmRNA を 投与 する こと が で きる 。 
その よう な 方 法 お よび デバ イス を 、 以 下 に 記載 する 。 
[3094] 

骨格 筋 芽 細胞 か ら 損 傷 さ れ た 心臓 の 心筋 へ の カテ ー テ ル ベ ー ス の 送達 が 、Jacoby 
ら に よっ て 説明 され て お り 、 例 えば 、 米 国 特許 公開 第 20060263338 号 に 教示 さ 
れ 、 こ の 内 容 は 、 参照 に より これ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 。Jacob y に よ 
る と 、 複 数 の 針 が デバ イス 内 に 組み 込ま れ 、 そ の 少な く と も 一 部 が 血管 内 に 挿入 され 、 針 
を 通し て 細胞 組成 物 を 対象 の 心臓 の 局所 領域 に 送達 する 。 
[3095] 

神経 毒素 を 用 いて 喘息 を 治療 する た め の 装 置 が 、Deem ら に よっ て 説明 され て お り 、 
例え ば 、 米 国 特許 公開 第 20060225742 号 に 教示 され 、 こ の 内 容 は 、 参 照 に より 
これ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 。Deem に よる と 、 複 数 の 針 が デバ イス 内 に 組 
み 込 まれ 、 そ の 針 を 通し て 神経 毒素 を 気管 支 組織 内 に 送達 する 。 
[3096] 

マル チコ ン ポ ー ネ ン ト 療法 を 施す た め の 方 法 が 、Nayak に よっ て 説明 され て お り 、 
例え ば 、 米 国 特 許 第 7 , 699,803 号 に 教示 され 、 こ の 内 容 は 、 参 照 に より これ ら の 
全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 。Na yak に よる と 、 複 数 の 注入 カニ ュー レ が デバ イス 
内 に 組み 込ま れ て も よく 、 深 さ を 制 御 す る た め の 深 度 ス ロッ ト が 含ま れ て も よく 、 治 療 用 
物質 は そこ で 組織 内 に 送達 され る 。 
[3097] 

チャ ネル を 切断 し 、 少 な く と も 1 つの 治療 剤 を 組織 の 所 望 の 領域 内 に 送達 する た め の 外 
科 用 デバ イス が 、Mcl nt yr e ら に よっ て 説明 され て お り 、 例 えば 、 米 国 特許 第 8 , 
012,.096 号 に 教示 され 、 こ の 内 容 は 、 参 照 に より これ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込 
まれ る 。Mcl nt уге に よる と 、 複 数 の 針 が デバ イス 内 に 組み 込ま れ 、 こ れ は チャ ネ 
ル を 取り 囲む 組織 の 領域 内 に 治療 剤 を 分 注 し 、 特 に 経 心筋 血行 再建 手術 に よく 適し て いる 
[3098] 

kE I5 ZL 19 IC £ IX 2 Hš IX 02 RE Bë REA ART 5 9 77. Versi ら に よっ て 説明 され 
て お り 、 例 えば 、 米 国 特許 第 8, 029,496 号 に 教示 され 、 こ の 内 容 は 、 参 照 に より 
これ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 。Ver si に よる と 、 一 連 の マイ クロ ニー ドル 
が デバ イス 内 に 組み 込ま れ 、 そ の 針 を 通し て 直接 勝 腕 の 勝 腕 三角 部 内 に 治療 剤 を 送達 する 


[3099] 

流体 を 柔軟 な 生体 バリ アー に 送達 する た め の デ バイ ス お よび 方 法 が 、Yeshurun 
ら に よっ て 説明 され て お り 、 例 えば 、 米 国 特許 第 7, 998, 119 号 (デバ イス ) お よ 
び 同 第 8, 007, 466( 方 法 ) 号 に 教示 され 、 そ れ ら の 内 容 は 、 参 照 に より これ ら の 
全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 。Yeshurun に よる と 、 デ バイ ス 上 の マイ クロ ニー 
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ドル が 柔軟 な 生体 バリ アー に 透過 お よび 伸長 し 、 流 体 は 中 空 型 マ イク ロニ ー ド ル の 孔 を 通 
し て 注入 され る 。 
[3100] 

心 外 膜 表面 を 有 し 、 心 外 膜 を 有する 心臓 の 組織 の 領域 に 物質 を 介し て 注入 する た め の 、 
胴体 内 に 配置 され る 方 法 が 、Bonner ら に よっ て 説明 され て お り 、 例 えば 、 米 国 特 許 
第 7 , 628, 780 号 に 教示 され 、 こ の 内 容 は 、 参 照 に より これ ら の 全体 が 本 明細 書 に 
組み 込ま れる 。Bonner に よる と 、 デ バイ ス は 、 針 を 組織 内 に 操縦 し 、 そ の 針 を 通し 
て 医薬 剤 を 組織 内 に 注入 する た め の 細 長い シャ フト お よび 遠 位 注入 ヘ ッ ド を 有する 。 
[3101] 

9 III 9) XI J 9 Z ZA Gos Q S 714 2#. Ni el s en ら に よっ て 説明 され て お り 、 例 え 
ば 、 米 国 特許 第 7, 972, 358 号 に 教示 され 、 こ の 内 容 は 、 参 照 に より これ ら の 全体 
が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 。Ni el s en に よる と 、 複 数 の 針 が デバ イス 内 に 組み 込ま 
れ 、 窪 刺 路 を 取り 囲む 組織 内 に 閉鎖 剤 を 送達 する 。 

[3102] 

筋 形成 お よび 血管 形成 の た め の 方 法 が 、Chi u ら に よっ て 説明 され て お り 、 例 えば 、 
米国 特許 第 6 5 51, 338 号 に 教示 され 、 こ の 内 容 は 、 参 照 に より これ ら の 全体 が 本 
明細 書 に 組み 込ま れる 。Chi ს に よる と 、 少 な く と も 1 . 25mm の 最大 直径 と 、6~ 
20mm の 窪 刺 深度 を 提供 する の に 有効 な 長 さ と 、 を 有する 5-1 5 の 針 が デバ イス 内 に 
組み 込ま れ 、 心 筋 近く に 挿入 し 、 外 因 性 血管 新生 また は 筋 原 性 因子 を その 針 の 少な く と も 
ー 部 の 中 に ある 導管 を 通し て その 心筋 に 供給 する 。 

[3103] 

前 立 腺 組織 の 治療 た め の 方 法 が 、Bol msj」 ら に よっ て 説明 され て お り 、 例 えば 、 米 
国 特許 第 6 524, 270 号 に 教示 され 、 こ の 内 容 は 、 参 照 に より これ ら の 全体 が 本 明 
細 書 に 組み 込ま れる 。Bol ms 」 に よる と 、 尿 道 を 通し て 挿入 され る カテ ー テ ル を 含む 
デバ イス が 、 周 囲 の 前 立 腺 組 織 内 に 伸長 可能 な 少な く と も 1 თ h 91% 8 $ 2 , NAR 
お よび 鎮痛 薬 は 、 そ の 端 部 を 通し て その 前 立 腺 組織 内 に 投与 され る 。 

[3104] 

流体 を 骨 内 部 位 に 輸 注 す る 方 法 が 、Fi n dl a y ら に よっ て 説明 され て お り 、 例 えば 

米国 特許 第 6 , 7 6 1 , 726 号 に 教示 され 、 こ の 内 容 は 、 参 照 に より これ ら の 全体 が 
本 明細 書 に 組み 込ま れる 。Fi n dl ау に よる と 、 東 質 材料 の 層 で 覆 わ れ た 材料 の 硬質 
殻 を 貫通 する こと が 可能 な 複数 の 人 針 が デバ イス 内 に 組み 込ま れ 、 そ の 材料 の 硬質 殻 か ら 下 
へ 規定 の 距離 で 流体 を 送達 する 。 

[ 3105] 

薬物 を 血管 壁 内 に 注入 する た め の デ バイ ス が 、Vi gi | ら に よっ て 説明 され て お り 、 
例え ば 、 米 国 特 許 第 5, 713, 863 号 に 教示 され 、 こ の 内 容 は 、 参 照 に より これ ら の 
全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 。 Vi gi | に よる と 、 複 数 の 注入 器 が デバ イス 内 の 可 携 
管 の それ ぞ れ の 上 に 設置 され 、 血 管 壁 内 へ の 輸 注 の た め に マル チル ー メ ンカ テー テル を 人 通 
し て その 可 拉 息 の 中 へ 、 お よび その 注入 器 の 外 へ 薬物 流体 を 導入 する 。 

[3106] 

治療 用 お よび また は 診断 用 薬剤 を 身体 通路 を 取り 囲む 組織 に 送達 する た め の カ テー テ 
ル が 、Faxon ら に よっ て 説明 され て お り 、 例 えば 、 米 国 特許 第 5, 464,3955 
に 教示 され 、 こ の 内 容 は 、 参照 に より これ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 。Faxo 
n に よる と 、 少 な く と も 1 つの 針 カ ニュ ー レ が が カテーテル 内 に 組み 込ま れ 、 カ テー テル の 
外部 へ 突出 する その 針 を 通し て 所 望 の 薬剤 を 組織 に 送達 する 。 

[3107] 

治療 剤 を 送達 する た め の バ ルー ンカ テー テル が 、Orr に よっ て 説明 され て お り 、 例 え 
ば 、 国際 公開 第 WO2010024871 号 に 教示 され 、 こ の 内 容 は 、 参 照 に より これ ら 
の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 。Orr に よる と 、 複 数 の 針 が デバ イス 内 に 組み 込ま れ 

治療 剤 を 組織 内 の 異な る 深 さ に 送達 する 。 別 の 態様 に お いて 、 薬 物 溶出 バル ー ン を 用 い 
て 、 本 明細 書 に 記載 の 製剤 を 送達 し て も よい 。 薬物 溶出 バル ー ン は 、 和 蛇行 血管 内 の 病変 、 
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DERRE, AB5E , I2 = ი 2. თ « 011 თ ი O 8 2 Z 06985 Z > > F W 89. 3 %# S£ G # 2 š 
これ ら に 限定 され な い 標 的 病変 へ の 適用 に お いて 使用 され 得る 。 
[3108] 

治療 剤 ( 例え ば 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA) を ルー メン 周囲 
に 配置 され た 組織 に 送達 する た め の デ バイ ス が 、Perry ら に よっ て 説明 され て お り 、 
例え ば 、 米 国 特 許 公開 第 り US20100125239 号 に 教示 され 、 こ れ ら の 内 容 は 、 参 
照 に より これ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 。Perry に よる と 、 カ テー テル は バ 
ルー ン を 有 し 、 そ れ は 当 技 術 分 野 で 既知 の 、 お よび Perr y に よっ て 記載 され る 方 法 に 
よっ て 治療 剤 で 被覆 され 得る 。 バ ルー ン が 膨張 する と 、 治 療 剤 が 周辺 組織 に 接触 する 。 デ 
バイ ス は 、 治 療 剤 (t h er eapeutic agent ) を 組織 に 放出 する よう に バ 
ルー ン 上 の コー ティ ング の 温度 を 変化 する た め の 熱 源 を さら に 有 し て も よい 。 
電流 を 利用 する 方 法 お よび デバ イス 

本 明細 書 に 教示 され る 単 回 、 複 数 回 、 ま た は 分 割 さ れ た 投薬 レジ メン に 従っ て 、 電 流 を 
利用 する 方 法 お よび デバ イス を 用 いて 、 本 発明 の mmRNA を 送達 する こと が で きる 。 そ 
の よう な 方 法 お よび デバ イス が 、 以 下 に 記載 され る 。 

[3109] 

電気 コラ ー ゲ ン 誘 導 治 療 デ バイ ス が 、Mar quez に よっ て 説明 され て お り 、 例 えば 

米国 特許 公開 第 2 0090137945 号 に 教示 され 、 こ の 内 容 は 、 参 照 に より これ ら 
の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 。Mar quez に よる と 、 複 数 の 針 が デバ イス 内 に 組 
み 込 まれ 、 有 皮膚 を 繰り 返し 容 刺 し 、 最 初 に 皮膚 に 適用 され る 物質 の 一 部 を 皮膚 部 分 に 引き 
込む 。 

[ 3110] 

動 軍 シス テム が 、Etheredge ら に よっ て 説明 され て お り 、 例 えば 、 米 国 特許 公 
開 第 2 0070185432 号 に 教示 され 、 こ の 内 容 は 、 参 照 に より これ ら の 全体 が 本 明 
細 書 に 組み 込ま れる 。Et heredge に よる と 、 マ イク ロニ ー ド ル が デバ イス 内 に 組 
み 込 まれ 、 電 流 に よっ て 、 針 を 通し て 薬物 を 標的 と され る 治療 部 位 に 推進 する 。 
[3111] 

イオ ン 泳 動 デ バイ ス が 、Mat s umura ら に よっ て 説明 され て お り 、 例 えば 、 米 国 
特許 第 7 , 437, 1 89 号 に 教示 され 、 こ の 内 容 は 、 参 照 に より これ ら の 全体 が 本 明細 
書 に 組み 込ま れる 。Ma t s u mur a に よる と 、 複 数 の 針 が デバ イス 内 に 組み 込ま れ 、 
イオ ン 化 可能 薬物 を より 速い 速度 で 、 ま た は より 高 効率 で 生体 内 に 送達 する こと が で きる 
L3112) 

無 針 注 入 お よび エレ クト ロロ ポレ ーション に よる 生物 活性 剤 の 皮 内 送達 が 、Hof f ma 
nn ら に よっ て 説明 され て お り 、 例 えば 、 米 国 特許 第 7, 1 7 1 , 264 号 に 教示 され 、 
この 内 容 は 、 参照 に より これ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 。Hoff mann に よ 
る と 、1 つ 以 上 の 無 針 注入 器 が エレ クト ロボ ポレ ーション デバ イス に 組み 込ま れ 、 無 針 注 入 
と エレ クト ロボ ポレ ーション と の 組み 合わ せ は 、 薬 剤 を 皮膚 、 筋 肉 、 ま た は 粘膜 の 細胞 内 に 
導入 する の に 十分 で ある 。 

[3113] 

電気 透過 化 処理 ( el ectropermeabil zati оп) を 介し た 細胞 内 
送達 の た め の 方 法 が 、L undkvi st ら に よっ て 説明 され て お り 、 例 えば 、 米 国 特 許 
Жб, 625, 486 号 に 教示 され 、 こ の 内 容 は 、 参 照 に より これ ら の 全体 が 本 明細 書 に 
組み 込ま れる 。Lundkvi st に よる と 、 一 対 の 針 電 極 が カテ ー テ ル 内 に 組み 込ま れ 
る 。 そ の カテ ーー テル は 体内 ルー メン 内 に 位置 し 、 そ の ルー メン を 取り 囲む 組織 内 に 透過 さ 
せる た め の そ の 針 電 極 が 続く 。 次 いで デバ イス は 、 そ の 針 電 極 の うち の 少な く と も 1 つも を 
通し て 薬剤 を 導入 し 、 そ の 針 電 極 で 電界 を か け 、 そ の 薬剤 が 細胞 膜 を 通し て 治療 部 位 の 細 
胞 内 へ 通過 する こと を 可能 に する 。 

[ 3114] 
#% z 98 je (60 თ ОЖ >» 2 > A A. L e vi n ら に よっ て 説明 され て お り 、 例 えば 、 
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国際 公開 第 WO2006003659 号 に 教示 され 、 こ の 内 容 は 、 参 照 に より これ ら の 全 
体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 。L evi n に よる と 、 複 数 の 電極 が デバ イス 内 に 組み 込ま 
п. 電気 エネ ルギー を 電極 問 に 印加 し 、 経 皮 送 達 を 容易 に する た め の マ イク ロ チ ャ ネル を 
皮膚 内 に 生成 する 。 

[3115] 

RF エネ ルギー を 有 皮膚 の 中 へ 送達 する た め の 方 法 が 、Schomacker に よっ て 説 
明 さ れ て お り 、 例 えば 、 国 際 公 開 第 WO201 1163264 号 に 教示 され 、 こ の 内 容 は 
参照 に より これ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 。Schomacker に よる と 、 
複数 の 針 が デバ イス 内 に 組み 込ま れ 、 針 が RF エネ ルギー を プレ ー ト 上 の 孔 を 通し て 皮膚 
に 挿入 し 、 送 達する よう に 、 有 皮膚 た を た プレー ト と の 接触 に 誘引 する た め に 減圧 する 。 
VI I . 定義 

本 明細 書 中 の 種々 の 箇所 で 、 本 開示 の 化合 物 の 置換 基 が 、 群 に お いて また は 範囲 に お い 
て 開示 され る 。 本 開示 は 、 そ の よう な 群 お よび 範囲 の メン バー の あり と あら ゆる 個々 の 部 
分 的 組み 合わ せ を 含む こと が 具体 的 に 意図 され る 。 ША £. I C1I – ee アル キル 」 と いう 
用 語 は 、 メ チル 、 エ チル 、C3 ア ルキ ル 、C4 ア ルキ ル 、Cs ア ルキ ル 、 お よび Ce アル 
キル を 個々 に 開示 する こと が 具体 的 に 意図 され る 。 

【3116】 

約 : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 約 」 と いう 用 語 は 、 列 挙 さ れる 値 の キノ グー10% を 
意味 する 。 

組み 合わ せ て 投与 され る : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 組み 合わ せ て 投与 され る 」 ま 
た は 「 組み 合わ せ た 投 与 」 と いう 用 語 は 、2 つ 以上 の 楽 剤 が 、 同 時 に また は 患者 に 対す る 
各 薬 剤 の 効果 の 重複 が ある よう な 間隔 内 で 、 対 象 に 投与 され る こと を 意味 する 。 い くつ か 
の 実施 形態 に お いて 、 そ れ ら は 、 互 い の 約 6 0 、3 0、1 5、10、5、 ま た は 1 分 以内 
に 投与 され る 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 業 剤 の 投与 は 、 組 み 合 わせ (例え ば 、 相 乗 
的 ) 効果 が 達成 され る よう に 、 互 い に 十 分 に 近接 し て 間隔 を 置か れる 。 

[ 3117] 

动物 : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 動 物 」 と いう 用 語 は 、 動 物 界 の 任意 の メン バー を 
指す 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、「 動 物 」 は 、 任 意 の 発達 段階 に ある ヒト を 指す 。 い 
くつ か の 実施 形態 に お いて 、「 動 物 」 は 、 任 意 の 発達 段階 に ある 非 ヒ ト 動 物 を 指す 。 あ る 
特定 の 実施 形態 に お いて 、 非 ヒト 動物 は 、 路 乳 動物 (例え ば 、 寿 歯 類 、 マ ウス 、 ラ ッ ト 、 
ウサ ギ 、 サ ル 、 イ ヌ 、 ネ コ 、 ヒ ツジ 、 ウ シ 、 霊長 類 、 ま た は ブタ ) で ある 。 い くつ か の 実 
施 形態 に お いて 、 動 物 に は 、 路 乳 動物 、 鳥 類 、 邑 虫 類 、 両 生類 、 サ カナ 、 お よび 由 虫 が 含 
まれ る が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 動 物 は 、 ト ラン スジ ェ 
ニッ ク 動 物 、 遺 伝 子 操作 動物 、 ま た は クロ ー ン で ある 。 

[3118] 

目的 と する 抗原 また は 所 望 の 抗原 : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 目的 と する 抗原 」 ま 
た は 「 所 望 の 抗原 」 と いう 用 語 は 、 本 明細 書 に 記載 の 抗体 、 な ら び に それ ら の 断片 、 変 異 
体 、 変 異形 、 お よび 改変 体 に よっ て 免疫 特異 的 に 結合 され る 、 本 明細 書 に 提供 され る タン 
パク 質 お よび 他 の 生体 分 子 を 含む 。 目的 と する 抗原 の 例 と し て は 、 イ ンス リン 、 イ ンス リ 
ン 様 成長 因子 、h GH、t PA、 イ ンタ ー ロ イキ ン (1L) 、 例 えば 、| ヒー1 、1L- 
2. 11- зЗ, 101-4, 10-5, 11-6. 1-7. 11-8. 1- TE 
10.I1L-–=11.I L–=<12.!I L–=< 13. I L –– 14. ВЕЕ И L-16. 
L-17、1L-18、 ンタ ー フ ェ ロ ン (1| ЕМ) с, 1 ЕМВ, 1 ЕМУ, 1 ЕМ ф 
w お よび TNF В, ТМЕ у. TRAI L 等 の 腫瘍 壊死 因子 ( 
M 


イ 
、 ま た は | FN z. TNF 
TNF) :G-ーCSF、GM- CSF、M-CSF、MCP- 1 、 お よび VEGF 等 の サ 
イト カイ ン が 挙げ られ る が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 
13119] 


お よそ : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、 目 的 と する 1 つ 以 上 の 値 に 適用 され る 「 お よそ 」 
また は 「 約 」 と いう 用 語 は 、 定 め ら れる 参照 値 と 同様 で ある 値 を 指す 。 あ る 特定 の 実施 形 
態 に お いて 、「 お よそ 」 ま た は 「 約 」 と いう 用 語 は 、 別 途 定め られ る か 、 ま た は 文脈 か ら 
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別途 明白 で な い 限 り 、 定 め ら れる 参照 値 の いずれ か の 方 向 ( それ より も 大 きい また は それ 
より も 小さ い ) に お ける 、25%、20%、19%、18%、17%、16%、15%、 
14%, 13%, 12%, 11%, 10%, 9%, 8%, 7 %. 6%, 5%, 4%, 3% 

2 9%、1 9%、 ま た は それ 未満 の 内 に 該当 する 値 の 範囲 を 指す (その よう な 数 字 が 可能 な 
値 の 1 00% を 超え る よう な 場合 を 除く ) 。 

[3120] 

と 会 合 さ れる : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、2 つ 以上 の 部 分 に 関し て 使用 され る 際 、「 
と 会 合 さ れる 」、「 複合 体 化 さ れる 」、「 連結 され る 」、「 結合 され る 」、 お よび 「 人 係留 
され る 」 と いう 用 語 は 、 直 接 、 ま た は 連結 剤 と し て の 役目 を 果たす 1 つ 以 上 の さら な る 部 
分 を 介し て の いずれ か で 、 そ の 部 分 が 互い に 物理 的 に 会 合 さ れる か 、 ま た は 結合 され て 、 
その 部 分 が 、 構造 が 使用 され る 条件 下 、 例 えば 、 生 理 的 条件 下 で 、 物理 的 に 会 合 さ れ た ま 
まで ある よう に 十分 に 安定 し た 構造 を 形成 する こと を 意味 する 。「 会 合 」 は 、 厳 密 に 直接 
的 な 共有 化学 結合 を 経る 必要 は な い 。 それは 、「 会 合 し た 」 実体 が 物理 的 に 会 合 し た まま 
で ある よう に 十分 に 安定 し た イオ ン 結 合 も し く は 水素 結合 また は ハイ ブリ ダイ ゼー ショ ン 
ベー ス の 結合 性 も 示唆 し 得る 。 

[3121] 

二 机 能 性 : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 二 機 能 性 」 と いう 用 語 は 、 少 な く と も 2 つの 
機能 を 維持 する こと が 可能 で ある 任意 の 物質 、 分 子 、 ま た は 部 分 を 指す 。 こ の 機能 は 、 同 
じ 結 果 ま た は 異な る 結果 を 達成 し て も よい 。 こ の 機能 を も た ら す 構造 は 、 同 じ で ある こと 
も 、 異 な る こと も ある 。 例え ば 、 本 発明 の 二 機 能 性 修飾 RN A が 、 細 胞 傷害 性 ペプチド ( 
第 1 の 機能 ) を コー ド し 得る 一 方 で 、 コ ー ド RNA を 含む ヌ タク レオ シド は 、 そ れ 自 体 と し 
て 、 細 胞 傷害 性 (第 2 の 機能 ) で ある 。 こ の 例 に お いて 、 導 細胞 へ の 二 機 能 性 修飾 R N A 
の 送達 は 、 癌 を 寛解 させ 得る また は 治療 し 得る ペプチド また は タン パク 質 分 子 を も た ら す 
だ け で な く 、 万 一 、 修 飾 RNA の 翻訳 の 代わ り に 分 解 が 生じ る こと が あっ た 場合 、 ヌ クレ 
オシ ド の 細胞 傷害 性 ペイ ロー ド を 細胞 に 送達 する で あろ う 。 

【3122】 

生体 適合 性 : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 生体 適合 性 」 と いう 用 語 は 、 損 傷 、 毒 性 、 
また は 免疫 系 に よる 拒絶 の 危険 性 を ほとん ども し く は 全く も た ら さ ず 、 生 細胞 、 組 織 、 器 
官 、 ま た は 系 と 適合 性 で ある こと を 意味 する 。 

[3123] 

生 分 解 性 : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 生 分 解 性 」 と いう 用 語 は 、 生 き 物 の 作用 に よ 
っ て 無害 の 生成 物 へ と 分 解 さ れる こと が 可能 で ある こと を 意味 する 。 

生物 学 的 に 活性 : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 生物 学 的 に 活性 」 と いう 表現 は 、 生 体 
系 お よび また は 生物 に お いて 活性 を 有する 任意 の 物質 の 特徴 を 指す 。 例え ば 、 生 物 に 投 
与 さ れる と き に 、 そ の 生物 に 対し て 生物 学 的 効果 を 有する 物質 は 、 生 物 学 的 に 活性 で ある 
と 見 な され る 。 特定 の 実施 形態 に お いて 、 本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た 
は mmRNA は 、 そ の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の ほん の 一 部 分 
で も 、 生 物 学 的 に 活性 で ある か 、 生 物 学 的 に 関連 性 が ある と 見 な され る 活性 を 模 信 す る 場 
合 、 生 物 学 的 に 活性 で ある と 見 な され 得る 。 

[3124] 

化学 用 語 : 以下 は 、「 アシ ル 」 か ら 「 チオ ー ル 」 ま で の 種々 の 化学 用 語 の 定義 を 提供 す 
る 。 
本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 ア シル 」 と いう 用 語 は 、 本 明細 書 に 定義 され る カル ボ ニ 
ル 基 を 介し て 親分 子 基 に 結合 され る 、 本 明細 書 に 定義 され る 水素 また は アル キル 基 ( 例え 
ば 、 ハ ロア ルキ ル 基 ) を 表し 、 ホ ルミ ル ( す な わ ち 、 カ ル ボ キシ アル デ ヒ ド 基 ) 、 ア セ チ 
ル 、 プ ロ ピ オニ ル 、 ブ タ ノ イ ル 等 に より 例 と し て 示さ れる 。 例示 の 非 置換 アシ ル 基 は 、1 
7 、1 ~1 1 、 ま た は 1 ~2 1 個 の 炭素 を 含む お 。 いく つか の 実施 形態 に お いて 、 ア ルキ 
ル 基 は 、 本 明細 書 に 記載 の 1 2. з, 、 ま た は 4 個 の 置換 基 で さら に 置換 され る 。 
[3125] 

本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 ア シル アミ ノ 」 と いう 用 語 は 、 本 明細 書 に 定義 され る ア 
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7/ 


ノ 基 を 介し て 親分 子 基 に 結合 され る 、 本 明細 書 に 定義 され る アシ ル 基 を 表す (すなわち 
-N(RN!I) -C(O) -R で あり 、 式 中 、R は 、 日 で ある か 、 ま た は 任意 に 置換 さ 
れる C1-6、C1-1o0、 も し く は Ci-2o ア ルキ ル 基 で あり 、RN!I は 、 本 明細 書 

に 定義 され る 通り で ある ) 。 例示 の 非 置 換 ア シル アミ ノ 基 は 、1~4 1 個 の 炭素 ( 例え ば 

167, 1-13, 1-21, 2-7, 2-13, 2-21, ##%42-4 1 個 の 炭素 
) を 含む 。 いく つか の 実施 形態 に お いて 、 ア ルキ ル 基 は 、 本 明細 書 に 記載 の 1 、2 、3 、 
も し く は 4 個 の 置換 基 で さら に 置換 され 、 か つ / プ また は アミ ノ 基 は 、- NH2 も し く は - 
NHRN1 で あり 、 式 中 、RN! は 、 独 立 し て 、0H、NO2、NH2、NRN22、S 
Oz2ORN2、SOzRN2、SORN2、 ア ルキ ル 、 ま た は アリ ー ル で あり 、 各 RN2 
は 、 日 、 ア ルキ ル 、 ま た は アリ ー ル で あり 得る 。 

【3126】 

本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 ア シル オキ シ 」 と いう 用 語 は 、 酸 素 原 子 を 介し て 親分 子 
基 に 結合 され る 、 本 明細 書 に 定 義 さ れる アシ ル 基 を 表す (すなわち 、-O-C(O) -R 
で あり 、 式 中 、R は 、 日 で ある か 、 ま た は 任意 に 置換 され る Ci - e、Ci- то. $L 
く は C1 – 2o ア ルキ ル 基 で ある ) 。 例示 の 非 置換 アシ ルオ キシ 基 は 、1 —2 1 個 の 炭素 
( 例え ば 、1 ~7 また は 1 —1 1 個 の 炭素 ) を 含む いく つか の 実施 形態 に お いて 、 ア ル 
キル 基 は 、 本 明細 書 に 記載 の 1 2. 3. 、 も し く は 4 個 の 置換 基 で さら に 置換 され 、 か つ 
また は アミ ノ 基 は 、- NH2 も し く は -NHRN1 で あり 、 式 中 、RN1 は 、 独立 し て 

OH、NO2、NH2、NRN22、SO2ORN2、SO2RN2、SORN2、 ア 
ルキ ル 、 ま た は アリ ー ル で あり 、 各 RN2 は 、 日 、 ア ルキ ル 、 ま た は アリ ー ル で あり 得る 
[3127] 

本 明細 書 で 使用 され る と き 「 ア ルカ リー ル ( alkar yl ) 」 と いう 用 語 は 、 本 明 
細 書 に 定義 され る アル キレ ン 基 を 介し て 親分 子 基 に 結合 され る 、 本 明細 書 に 定義 され る ア 
リー ル 基 を 表す 。 例示 の 非 置換 アル カリ ー ル 基 は 、7~~ て 30 個 の 炭素 (例え ば 、Ci_e 
アル クーCe_- 1 07) = м. C1 – 10 7/7 - C6 – io アリール 、 ま た は Ci_-z2 
07 №02 - C6- 107) – J $O. 7 –16 また は 7 ~20 個 の 炭素 ) で ある 。 い くつ 
か の 実施 形態 に お いて 、 ア ルキ レン お よび アリ ー ル は 各々 、 そ れ ぞ れ の 基 に つい て 本 明細 
書 に 定義 され る 1 、2 、3 、 ま た は 4 個 の 置換 基 で さら に 置換 され 得る 。 接頭 辞 「 アル ク 
- 1 に 続く 他 の 基 は 、 同 じ よ うに 定義 され 、 こ こと こ で 「 アル ク 」 は 、 別 途 注 記 の な い 限 り 、 
C1-e ア ルキ レン を 指し 、 結 合 さ れる 化学 構造 は 、 本 明細 書 に 定義 され る 通り で ある 。 
[3128] 

「 ア ルク シク ロア ルキ ル ( al kcycl oal kyl ) 」 と いう 用 語 は 、 本 明細 書 に 
定義 され る アル キレ ン 基 (例え ば 、1 ~4 、1 て 6、1 ~10、 ま た は 1 ~20 個 の 上 炭素 
の アル キレ ン 基 ) を 介し て 親分 子 基 に 結合 され る 、 本 明細 書 に 定義 され る シク ロア ルキ ル 
基 を 表す 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 ア ルキ レン お よび シク ロア ルキ ル は 各々 、 そ れ 
ぞ れ の 基 に つい て 本 明細 書 に 定義 され る 1 、2 、3、 ま た は 4 個 の 置換 基 で さら に 置換 さ 
れ 得 る 。 

【3129】 

本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 ア ルケ ニル 」 と いう 用 語 は 、 別 途 明 記さ れ な い 限 り 、1 
つ 以 上 の 炭素 - 炭素 二 重 結合 を 含有 する 、2~20 個 の 炭素 (例え ば 、2 ~6 また は 2 ~ 
1 O 個 の 上 炭素) の 、 一 価 の 直 鎖 また は 分 岐 鎖 基 を 表し 、 エ テニ ル 、1 - プ ロペ ニル 、2 – 
プロ ベ ペ ニル 、2- メ チル ー1- プ ロペ ニル 、1- ブ テニ ル 、2- ブ テニ ル 等 に より 例 と し 
て 示さ れる 。 ア ルケ ニル は 、 シ ス お よび トラ ンス 異性 体 の 両方 を 含む 。 ア ルケ ニル 基 は 、 
本 明細 書 に 定義 され る アミ ノ 、 ア リー ル 、 シ クロ アル キル 、 も し く は へ テロ シク リル ( f 
えば 、 へ テロ アリ ー ル ) か ら 独 立 し て 選択 され る 1 、2 、3 、 も し く は 4 個 の 置換 基 、 ま 
た は 本 明細 書 に 記載 の 例示 の アル キル 言 換 基 の うち の いずれ か で 、 人 任意 に 置換 され て も よ 
い 。 
[3130] 

「 ア ルケ ニル オキ シ 」 と いう 用 語 は 、 式 -OR の 化学 置換 基 を 表し 、 式 中 、R は 、 別 途 
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明記 され な い 限 り 、C2- 2o ア ルケ ニル 基 ( 例 えば 、C2_- 6 また は C2_- 1o ア ルケ 
ニル ) で ある 。 例示 の アル ケ ニ ル オキ シ 基 に は 、 エ テニ ルオ キシ 、 プ ロペ ニル オキ シ 等 が 
含ま れる 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 ア ルケ ニル 基 は 、 本 明細 書 に 定義 され る 1 、2 
3 、 ま た は 4 個 の 置換 基 ( 例え ば 、 ヒ ドロ キシ 基 ) で さら に 置換 され 得る 。 
[3131] 

「 ア ルク へ ヘ へ テ ロア リー ル 」 と いう 用 語 は 、 本 明細 書 に 定義 され る アル キレ ン 基 を 介し て 
親分 子 基 に 結合 され る 、 本 明細 書 に 定義 され る へ テロ アリ ー ル 基 を 指す 。 例示 の 非 置換 ア 


ルク へ ヘ へ テ ロア リー ル 基 は 、2 て 32 個 の 炭素 (例え ば 、C1_- ee アル クー-Ci_- 1272> 
ロア リー ル 、C1i – 107 №2 – C 1 – 2 へ ヘテロ アリ ー ル 、 ま た は C1_- 2 0 77 I//7 – 
C1-12 ヘ へ テロ アリ ー ル 等 の 、2 て 22、2 て 18、2 て 17、2 て 16、3<15、 


2-14, 2 一 13、 ま た は 2 一 12 個 の 炭素 ) で ある 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 
アル キレ ン お よび へ テロ アリ ー ル は 各々 、 そ れ ぞ れ の 基 に つい て 本 明細 書 に 定義 され る 1 
2 、3 、 ま た は 4 個 の 置換 基 で さら に 置換 され 得る 。 ア ルク へ ヘ へ テロ アリ ー ル 基 は 、 ア ル 
ク ヘ へ テロ シク リル 基 の 部 分 集合 で ある 。 
(3132) 
「 ア ルク ヘテロ シク リル 」 と いう 用 語 は 、 本 明細 書 に 定義 され る アル キレ ン 基 を 介し て 
親分 子 基 に 結合 され る 、 本 明細 書 に 定義 され る へ テロ シク リル 基 を 表す 。 例示 の 非 置 換 ア 


ルク へ ヘ へ テロ シク リル 基 は 、2 32 個 の 炭素 (例え ば 、C1_- ee アル クーCi- iz へ ヘ へ テ 
ロ シ ク リル 、C1i – 1o ア ルク ーC1- 12 ヘテロ シク リル 、 ま た は C1 - 2o0 ア ルク ー 
C1- 12 ヘ へ ヘテロ シク リル 等 の 、2 –22.. 2 –18. 2 –1 7. 2 –16. 3 –15. 


2 1 4 、2 13、 ま た は 2 一 12 個 の 炭素 ) で ある 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 

アル キレ ン お よび へ テロ シク リル は 各々 、 そ れ ぞ れ の 基 に つい て 本 明細 書 に 定義 され る 1 
2 、3 、 ま た は 4 個 の 置換 基 で さら に 置換 され 得る 。 

(3133) 

「 ア ルコ キシ 」 と いう 用 語 は 、 式 -OR の 化学 置換 基 を 表し 、 式 中 、R は 、 別 途 明記 さ 
れ な い 限 り 、C1_- 2o ア ルキ ル 基 (例え ば 、C1-e ま た は Ci_- io アル キル ) で あ 
る 。 例示 の アル コキ シ 基 に は 、 メ トキ シ 、 エ トキ シ 、 プ ロ ポ キシ (例え ば 、n - プロ ポキ 
シ お よび イソ プロ ポキ シ ) 、t - ブ トキ シ 等 が 含ま れる 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 
アル キル 基 は 、 本 明細 書 に 定義 され る 1 2. 、3 、 ま た は 4 個 の 置換 基 ( 例え ば 、 ヒ ドロ 
キシ また は アル コキ シ ) で さら に 置換 され 得る 。 


[3134] 

「 ア ルコ キシ アル コキ シ 」 と いう 用 語 は 、 ア ルコ キシ 基 で 置換 され る ア слер 
す 。 例示 の 非 置換 アル コキ シア ルコ キシ 基 は 、2 — 4 0 ОКЖ ( წ) 2 +. C í - 6 アル 
コキ シーC1_- ee アル コキ シ 、C1 -1o ア ルコ キシ ーC1_-1o ア ルコ キシ 、 ა. 


1- 20 ア ルコ キシ ーC1_-2o0 ア ルコ キシ 等 の 、2 –1 2 また は 2 ~20 個 の 炭素 ) を 
含む お 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 各 アル コキ シ 基 は 、 本 明細 書 に 定義 され る 1 、2 、 
3 、 ま た は 4 個 の 置換 基 で さら に 置換 され 得る 。 

[3135] 

「 アル コキ シア ルキ ル 」 と いう 用 語 は 、 ア ルコ キシ 基 で 置換 され る アル キル 基 を 表す 。 
例示 の 非 置換 アル コキ シア ルキ ル 基 は 、2~40 個 の 炭素 (例え ば 、C1- ee アルコキシ 
ーC1-e ア ルキ ル 、C1i-1o ア ルコ キシ ーC1- 1o ア ルキ ル 、 ま た は Ci-_-2o ア 
ルコ キシ ーC1- 2o ア ルキ ル 等 の 、2 –1 2 また は 2 ~20 個 の 上 炭素) を 含む 。 い くつ 
か の 実施 形態 に お いて 、 ア ルキ ル お よび アル コキ シ は 各々 、 そ れ ぞ れ の 基 に つい て 本 明細 
書 に 定義 され る 1 、2 、 ы また は 4 個 の 置換 基 で さら に 置換 され 得る 。 

[3136] 

本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 アル コキ シカ ル ボ ニル 」 と いう 用 語 は 、 カ ル ボ ニル 原子 
を 介し て 親分 子 基 に 結合 Бана, 本 明細 書 に 定義 され る アル コキ シ を 表す (例え ば 、- C 
(0) -OR で あり 、 式 中 、R は 、 日 で ある か 、 ま た は 任意 に 置換 され る Ci_e、Ci 
-10、 も し く は Ci - 2o ア ルキ ル 基 で ある ) 。 例示 の 非 置 換 ア ルコ キシ カル ボ ニ ル は 

1 —2 1 個 の 炭素 (例え ば 、1 ~1 1 また は 1 —7 個 の 炭素 ) を 含む 。 い くつ か の 実施 
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形態 に お いて 、 ア ルコ キシ 基 は 、 本 明細 書 に 記載 の 1 2. 3. 、 ま た は 4 個 の 置換 基 で さ 


本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 ア ルコ キシ カル ボ ニ ル アル コキ シ 」 と いう 用 語 は 、 本 明 


細 書 に 定義 され る アル コキ シカ ル ボ ニル 基 で 置換 され る 、 本 明細 書 に 定義 され る アル コキ 
シ 基 を 表す (例え ば 、-ーO-ー ア ルキ ルーC(O) - OR で あっ て 、 式 中 、R は 、 任 意 に 置 


換 さ れる Ci-e6、C1i-1o、 ま た は Ci_-2o ア ルキ ル 基 で ある ) 。 例示 の 非 置 換 ア 
ルコ キシ カル ボ ニ ル アル コキ シ は 、3~4 1 個 の 炭素 (例え ば 、C1-e ア ルコ キシ カル 
ボ ニ ル - C1 - 6 アル コキ シ 、C1i- 1o ア ルコ キシ カル ボ ニ ル -C1- 1o ア ルコ キシ 


また は C1_- 2o ア ルコ キシ カル ボ ニ ル -C1_- 2o0 ア ルコ キシ 等 の 、3 ~10、3 ~ 
1 3、3 ~17 、3 ~21 、 ま た は 3 ~3 1 個 の 炭素 ) を 含む 。 いく つか の 実施 形態 に お 
いて 、 各 アル コキ シ 基 は 、 独 立 し て 、 本 明細 書 に 記載 の 1 、2、3 、 ま た は 4 個 の 置換 基 
( 例え ば 、 ヒ ドロ キシ 基 ) で さら に 置換 され る 。 

[3138] 

本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 ア ルコ キシ カル ボ ニ ル アル キル 」 と いう 用 語 は 、 本 明細 
書 に 定義 され る アル コキ シカ ル ボ ニル 基 で 置換 され る 、 本 明細 書 に 定義 され る アル キル 基 
を 表す ( 例え ば 、- ア ルキ ルー-C(O) -OR で あっ て 、 式 中 、R は 、 任 意 に 置換 され る 


C1-2o0、C1-1o、 ま た は Ci-e ア ルキ ル 基 で ある ) 。 例示 の 非 置換 アル コキ シ 
カル ボ ニ ル アル キル は 、3~ て 4 1 個 の 炭素 (例え ば 、C1- ee アル コキ シカ ル ボ ニル - C 
1-6e6 ア ルキ ル 、C1- 1o ア ルコ キシ カル ボ ニ ル -C1_- 1o ア ルキ ル 、 ま た は Ci- 


2o ア ルコ キシ カル ボ ニ ル -C1_-2o ア ルキ ル 等 の 、3 ~ 10. 3 ~ 13, 3 ~1 7 、 
3 2 1 、 ま た は 3 ~3 1 個 の 炭素 ) を 含む 、 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 各 アル キル 
お よび アル コキ シ 基 は 、 独 立 し て 、 本 明細 書 に 記載 の 1 2. З. 、 ま た は 4 個 の 置換 基 ( 
例え ば 、 ヒ ドロ キシ 基 ) で さら に 置換 され る 。 

[3139] 

本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 ア ルキ ル 」 と いう 用 語 は 、 別 途 明 記さ れ な い 限 り 、1 一 
20 個 (例え ば 、1 ~10 ま た は 1 ~6 個 ) の 炭素 の 直 鎖 お よび 分 岐 鎖 両 方 の 飽和 基 を 含 
む 。 ア ルキ ル 基 は 、 メ チル 、 エ チル 、n- お よび イソ ーー プロピル 、n- 、s ec- 、 イ ソ 
ー、 お よび t er t-ー ブ チル 、 ネ オペ ンチ ル 等 に より 例 と し て 示さ れ 、 次 の も の か ら な る 
群 か ら 独 立 し て 選択 され る 1 、2、3 個 の 置換 基 で 、 ま た は 2 個 以 上 の 炭素 の アル キル 基 
の 場合 に は 4 個 の 置換 基 で 、 任 意 に 置換 され て も よい : (1) C1 -e ア ルコ キシ ; (2 
) C 1 – 6 アル キル スル フィ ニル : (3) 本 明細 書 に 定義 され る アミ ノ ( 例 えば 、 非 置換 
ае ОИ - NH2) また は 置換 アミ ノ ( すなわち 、-N(RN1) 2. A, 
ი II は 、 ア ミノ に つい て 定義 され る 通り で ある ) : (4) Ce_io ア リー ル -Ci- 
А ет VN а 
Сазе пае (9) ニ トロ; (10) オキ ソ ( 例え ば 、 カ ル ボ キシ アル デ ヒ ド ま た 

アシ ル ) : ( 1 1 ) C1-7 ス ピロ シク リル : (1 2) チオ アル コキ シ : (13) チオ 
ー ル : (14) -COzRA'( 式 中 、RA' は 、(a)C1_z2o ア ルキ ル ( 例え ば 、 
C1- ee アルキル) 、(b) C2_2o ア ルケ ニル (例え ば 、C2_e ア ルケ ニル ) 、( 
с) Св- 1 07) - м. (а) KR, (е) C1 - 6 7)M7 – Cც - 1 0 27) Л, ( 
f) アミ ノーC1i- 2o ア ルキ ル 、(g) -(CH2) 。2(OCHz2CH2) si(C 
H2)s3 OR "の ポリ エチ レン グリ コー ル ( 式 中 、s 1 は 、1 て 10( 例 えば 、1 —6 
また は 1 ~4 ) の 整数 で あり 、s 2 お よび s 3 の 各々 は 、 独立 し て 、0~1 0 ( 例え ば 、 
0 て 4、0 て 6、1 て 4 、1 ~6 、 ま た は 1 ~10) の 整数 で あり 、R' は 、 日 また は C 
1 =-20 ア ルキ ル で ある ) 、 村 上 (Oh)-NRNI(CH2)s2(CH2CH2O0) 
s1(CH2) 。sNRN!I の アミ ノー ポリ エチ レン グリ コー ル ( 式 中 、s 1 は 、1 ~1 
0 (例え ば 、1 て 6 また は 1 ~4 ) の 整数 で あり 、s 2 お よび s 3 の 各々 は 、 WELT., 
0 ~10( 例 えば 、0~4、0~6 、1 –4. 1 ~6 、 ま た は 1 ~10) の 整数 で あり 、 
ARNI は 、 独立 し て 、 水 素 で ある か 、 ま た は 任意 に 置換 され る Ci - 6 アル キル で ある 
) か ら な る 群 か ら 選 択 さ れる ) : ( 1 5) -C(O) NRB RC ( 式 中 、RB お ぉ お よ 
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び RC の 各々 は 、 独 立 し て 、(a) 水素 、(b)C1i-e ア ルキ ル 、(c)Ce-io 
アリ ー ル 、 お よび (d) C1_e ア ルク ー-ーCe-1o ア リー ル か ら な る 和 群 か ら 選 択 さ れる 
) : (16) -SOzRDP ( 式 中 、RD は 、(a)C1i_e ア ルキ ル 、(b)Ce- 
10 ア リー ル 、(c ) C1_-e6 ア ルク -Ce-1o ア リー ル 、 お よび (dg ) ヒド ロキ シ か 
ら な る 和 群 か ら 選 択 さ れる ) : ( 17) -SO2NREF RF'( ih. RE お よび RF 
の 各々 は 、 独立 し て 、(a) 水素 、(b)C1_e ア ルキ ル 、(c) Ce_-io ア リー 
ル 、 お よび ( dg ) C1 – es アル クーCe-1o ア リー ル か ら な る 和 群 か ら 選 択 さ れる ) : ( 
18) -C(O) RG ( 式 中 、RG は 、(a)C1i-2o ア ルキ ル ( 例え ば 、Ci- 
6 アルキル) . (b) C2_2o ア ルケ ニル (例え ば 、C2_e ア ルケ ニル ) . (c) C 
6-10 ア リー ル 、( gd) 水素 、(e) Ci1-e ア ルク -Ce-_-io ア リー ル 、(f ) 了 
の ジー すっ らら 20 ア ルキ ル 、 (g)-(CH2)s2(OCH2CH2)s1ı (CH2) 
s3OR "の ポリ エチ レン グリ コー ル ( 式 中 、s 1 は 、1 て 10( 例 えば 、1 て 6 また は 
1 ~4) の 整数 で あり 、s 2 お よび s 3 の 各々 は 、 独 立 し て 、0 ~10( 例え ば 、0 ~4 
О-6, 1-4, 1-6, 、 ま た は 1 –1 0) の 整数 で あり 、R' は 、H ま た は C1 - 2 
o ア ルキ ル で ある ) 、 お よび (h)-NRNIT(CH2) ses2 (CH2 CH20) §1 ( 
CH2) 。saNRN1 の アミ ノー ポリ エチ レン グリ コー ル ( 式 中 、s 1 は 、1 ~10( 例 
えば 、1 て 6 また は 1 ~4 ) の 整数 で あり 、s 2 お よび s 3 の 各々 は 、 独立 し て 、0~1 
0 (例え ば 、0 て 4 、0 て 6、1 ~4 、1 て 6、 ま た は 1~1 0) の 整数 で あり 、 各 RN 
1 は 、 独立 し て 、 水 素 で ある か 、 ま た は 任意 に 置換 され る C1 - 6 アル キル で ある ) >b 
な る 和 群 か ら 選択 さ れる ) : (19)-NRHC(O) RI ( 式 中 、RH は 、(a1 
) 水素 お よび ( b1) C1 - 6 アル キル か ら な る 和 群 か ら 選 択 さ れ 、R! は 、(a2) C 
1-20 ア ルキ ル ( 例え ば 、C1 - 6 アルキル) 、(b2) C2_2o0 ア ルケ ニル ( 例え 
ば 、C2-e ア ルケ ニル ) 、(c2) Ce-1o ア リー ル 、(d2) 水素 、(e2) C1 
-6 ア ルク -Ce-10o ア リー ル 、(f2) ア ミノ -C1-20 ア ルキ ル 、(g2) -( 
CH2) 。2(OCH2CH2) 31 (CH2) 。aOR'" の ポリ エチ レン グリ コー ル ( 
式 中 、s 1 は 、1 ~10 (例え ば 、1 て 6 また は 1 ~4 ) の 整数 で あり 、s 2 お よび s 3 
の 各々 は 、 独立 し て 、0~ て 10( 例 えば 、0 て 4、0 て 6、1 て 4、1 て 6、 ま た は 1 
10) の 整数 で あり 、R "は 、 日 また は C1-2o ア ルキ ル で ある ) 、 お よび (h2) – 
NRN1 (CH2) 。2(CH2CHz2O) 。1(CH2) 。saNRN1 の アミ ノー ポリ 
エチ レン グリ コー ル ( 式 中 、s 1 は 、1 ~10( 例え ば 、1 ~6 また は 1 ~4 ) の 整数 で 
あり 、s 2 お よび s 3 の 各々 は 、 独 立 し て 、0 ~10 (例え ば 、0 ~4、0 ~6 、1 ~4 
1 ~6 、 ま た は 1 –1 0) の 整数 で あり 、 各 RNT は 、 独 立 し て 、 水 素 で ある か 、 ま た 
は 任意 に 置換 され る C1 - 6 アル キル で ある ) か ら な る 群 か ら 選 択 さ れる ) : (20) – 
NRJC(O)ORK( 式 中 、RJ 4. (a1) 水素 お よび (b1) C1-e ア ル 
キル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、RK は 、(a2) Ci-2o ア ルキ ル ( 例 えば 、Ci- 
6 アル キル ) 、( b2) C2_2o ア ルケ ニル (例え ば 、C2_e ア ルケ ニル ) 、( c 2 
1 C6- 1070) – ს. (d2) жж, (02) C1_e ア ルク -Ce-1o ア リー ル 、 
(12 ) 727 –C 1 - go アル ギル 、 C9 2 ) – (CH2)s2(OCH2CH2) ა 
1 (CH2) 。3OR'" の ポリ エチ レン グリ コー ル ( 式 中 、s 1 は 、1 ~10( 例え ば 、 
1 ~6 また は 1 ~4 ) の 整数 で あり 、s 2 お よび s 3 の 各々 は 、 独 立 し て 、0 ~1 0 ( 例 
えば 、0 ~4 、0 ~6 、1 ~4、1 ~6 、 ま た は 1 –1 0) の 整数 で あり 、R'’ は 、H £ 
た は C1 - 2o ア ルキ ル で ある ) 、 お よび (h2) -NRN1I(CH2) 。2(CHzC 
H2O) 。1(CH2) 。sNRN1 の アミ ノー ポリ エチ レン グリ コー ル ( 式 中 、s 1 は 
1 ~10( 例 えば 、1 ~6 また は 1 ~4 ) の 整数 で あり 、s 2 お よび s 3 の 各々 は 、 jh 
立 し て 、0 ~10( 例え ば 、0 ~4、0~6 、1 ~4 、1 て 6、 ま た は 1~1 0 ) の 整数 
THY, ARNI は 、 独 立 し て 、 水 素 で ある か 、 ま た は 任意 に 置換 され る C1- 6 アル キ 
ル で ある ) か ら な る 群 か ら 選 択 さ れる ) : な ら び に (2 1 ) アミ ジン 。 い くつ か の 実施 形 
態 に お いて 、 こ れ ら の 基 の 各々 は 、 本 明細 書 に 記載 され る よう に さら に 置換 され 得る 。 例 
えば 、C1 - アル カリ ー ル の アル キレ ン 基 は 、 オ キソ 基 で さら に 置換 され て 、 そ れ ぞ れ の 
アリ ー ロ イル ( aryloyl ) 置換 基 を も た ら す こと が で きる 。 
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[3140] 

A II MI E GI 5 7115 თ %. I ZJ XL Y] БЕСЕ Н I 7)/2 – 」 と いう 用 語 は 、 
2 つの 水素 原子 の 除去 に よっ て 直 鎖 また は 分 岐 鎖 の 飽和 炭化 水素 に 由来 する 、 飽 和 二 価 炭 
化 水素 基 を 表し 、 メ チレ ン 、 エ チレ ン 、 イ ソ プ ロ ピレン 等 に より 例 と し て 示さ れる 。「C 
x-y ア ルキ レン 」 お よび 接頭 辞 「C.- アル ク - 」 と いう 用 語 は 、x —y 個 の 炭素 を 
有する アル キレ ン 基 を 表す 。x に 関す る 例示 の 値 は 、1 、2 、3 、4 、5、 お よび 6 で あ 
り 、y に 関す る 例示 の 値 は 、2、3 、4 、5 、6 、7 、8、9、10、12、14、1 6 
18、 ま た は 20 で ある (例え ば 、C1-6、C1-10o、C2-20o、C2-e6、C 
-10、 ま た は C2_ 2o ア ルキ レン ) 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 ア ルキ レン ! 

アル キル 基 に つい て 本 明細 書 に 定義 され る 1 、2 、3 、 ま た は 4 個 の 置換 基 で さら に 置 
換 さ れ 得 る 。 

[3141] 

本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 ア ルキ ルス ルフ ィ ニ ル 」 と いう 用 語 は 、-S(O) - 基 
を 介し て 親分 子 基 に 結合 され る アル キル 基 を 表す 。 例示 の 非 置換 アル キル スル フィ ニル 基 
は 、1 ~6 、1 –1 0、 ま た は 1~20 個 の 炭素 で ある 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 
アル キル 基 は 、 本 明細 書 に 定義 され る 1 、2 、3 、 ま た は 4 個 の 置換 基 で さら に 置換 され 
得る 。 

[3142] 

本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 アル キル スル フィ ニル アル キル 」 と いう 用 語 は 、 ア ルキ 
ルス ルフ ィ ニ ル 基 に よっ て 置換 され た 、 本 明細 書 に 定義 され る アル キル 基 を 表す 。 例示 の 
非 置換 アル キル スル フィ ニル アル キル 基 は 、2 —1 2. 2-20, #7 (2 —4 0 (/თღ IL: 
素 で ある 。 いく つか の 実施 形態 に お いて 、 各 アル キル 基 は 、 本 明細 書 に 定義 され る 1 、2 

3 、 ま た は 4 個 の 置換 基 で さら に 置換 され 得る 。 


2 


[3143] 

À BH II 8 C (9 11 2 1156C 98%. [ PIR] eod 855 9. RR- 炭素 三重 結合 を 含有 
する 、 2 — 2 0 個 の 炭素 原子 ( 例え ば SA 2 6 、 ま た は 2 ~1 0 個 の 炭素 ) O. 
一 価 の 直 鎖 また は 分 岐 鎖 基 を 表し 、 TFS 1- プ ロ ピ ニル 等 に より 例 と し て 示さ れる 


。 ア ルキ ニル 基 は 、 本 明細 書 に 定義 され る ア кзз ルキ ル 、 ま た は へ ヘ へ テロ シク 
リル (例え ば 、 へ ヘテロ アリ ー ル ) か ら 独 立 し て 選択 され る 1 2. 3. 、 も し く は 4 ое 
換 基 、 ま た は 本 明細 書 に 記載 の 例示 の アル キル 置換 基 の うち の いずれ か で 、 人 任意 に 置換 さ 
れ て も よい 。 
[3144] 

「 ア ルキ ニル オキ シ 」 と いう 用 語 は 、 式 -OR の 化学 置換 基 を 表し 、 式 中 、R は 、 別 途 
明記 され な い 限 り 、C2_2o ア ルキ ニル 基 ( 例え ば 、C2_e ま た は C2_- 1o ア ルキ 
ニル ) で ある 。 例示 の アル キ ニ ル オキ シ 基 に は 、 エ チ ニ ルオ キシ 、 プ ロ ピ ニル オキ シ 等 が 
含ま れる 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 ア ルキ ニル 基 は 、 本 明細 書 に 定義 され る 1 、2 

3 、 ま た は 4 個 の 置換 基 ( 例え ば 、 ヒ ドロ キシ 基 ) で さら に 置換 され 得る 。 
[3145] 

本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 ア 
す 。 

本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 ア ミノ 」 と いう 用 語 は 、-N(RN1) 2 を 表し 、 式 中 
SS 人 
ეეე“ ''””ხ„”,'თ”» S アァ アルケニル 、 ア ルキ ニル 、 ア ルコ キシ 、 ア 
リー ル 、 ア ルカ リー ル 、 シ クロ アル キル 、 лз ルキ ル 、 „აა. アル キル 、 
–))იიიიი;.. аы 
リル (例え ば 、 ア ルク へ テロ アリ ー ル ) で あり 、 こ れ ら の 列挙 され る RN! 基 の 各々 は 、 
各 基 に つい て 本 明細 書 に 定義 され る よう に 任意 に 置換 され 得る か 、 ま た は 2 つの RN! が 
組み 合わ さっ て 、 へ テロ シク リル も し く は N 保 護 基 を 形成 し 、 各 RN2Z は 、 独 立 し て 、 昌 
アル キル 、 ま た は アリ ー ル で ある 。 本 発明 の アミ ノ 基 は 、 非 置換 アミ ノ ( すなわち 、- 
NH2) また は 置換 アミ ノ ( すなわち 、-N(RN1) 2) で あり 得る 。 好ま し い 実 施 形 


ジン 」 と いう 用 語 は 、-C(=NH) NH2 基 を 表 
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態 に お いて 、 ア ミノ は 、- NH2 ま た は -NHRN!I で あり 、 式 中 、RN! は 、 独立 し て 
ы лл ` 
ルキ ル 、 カ ル ボ キシ アル キル 、 ス ル ホ アル キル 、 ま た は アリ ー ル で あり 、 各 RN2 は 、H 
Ст- 207 ა... ი ი. また は Ce- 1o ア リー ル で あり 

得る 。 

[3146] 

本 明細 書 に 記載 の 「 アミ ノ 酸 」 と いう 用 語 は 、 側 鎖 、 ア ミノ 基 、 お よび 酸性 基 ( 例え ば 
ーCO2H の カル ボキ シ 基 また は - SO3H の スル ホ 基 ) を 有する 分 子 を 指し 、 こ の ア 


ミノ 酸 は 、 側 鎖 、 ア ミノ 基 、 ま た は 酸性 基 ( 例 えば 、 側 鎖 ) に よっ て 親分 子 基 に 結合 され 
る 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 ア ミノ 酸 は 、 カ ル ボ ニル 基 に よっ て 親分 子 基 に 結合 さ 
れ 、 ეეე უა カル ボ ニ ル 基 に 結合 され る 。 例示 の 側 鎖 に は 、 任 意 に 置 
換 さ れる アル キル 、 ア リー ル 、 へ テロ シク リル 、 ア ルカ リー ル 、 ア ルク ヘテロ シク リル 、 

>>. ルキ ル 、 お よび カル ボキ シア ルキ ル が 含ま れる 。 例示 の 
アミ ノ 酸 に は 、 ア ラニ ン 、 ア ル ギ ニ ン 、 ア スパ ラ ギ ン 、 ア スパ ラ ギ ン 酸 、 シ ステ イン 、 グ 
ル タ ミ ン 酸 、 グ ル タ ミ ン 、 შე“. ヒス チ ジ ン 、 ヒド ロキ シノ ル バ リ ン 、 ТУЙЕ ДТУ 
、 ロ イシ ン 、 リ ジン 、 メ チオ ニン 、 ノ ル バ リ ン 、 オ ル ニ チ ン 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニン 、 プ ロリ 
ン 、 ピ ロリ OE NE トリ プ ト フ ァ ン 、 


チロ シン 、 お よび バリ ン が 含ま れる 。 アミノ酸 基 は 、 ..– 
択 さ れる 1 、2 、3 個 の 置換 基 で 、 ま た は 2 個 以上 の 炭素 の アミ ノ 酸 基 の 場合 に は 4 个 O 
置換 基 で 、 任 意 に 置換 され て も よい : ( 1 ) C1_-e ア ルコ キシ : (2) Ci_e ア ルキ 
ルス ルフ ィ ニ ル : (3) 本 明細 書 に 定義 され る アミ ノ ( 例え ば 、 非 置換 アミ ノ ( すなわち 
- NH2) また は 置換 アミ ノ ( す な わ ち 、-N (RNIT) 2>( 式 中 、RN!I は 、 ア ミノ 
に つい て 定義 され る 通り で ある ) ) : (4) Ce6-1o ア リー ル -C1i-e ア ルコ キシ : 
(5) アジ ド : (6) AH; (7) (C2_g ヘ テロ シク リル ) オキ シ : (8) ヒド ロキ 
シ ; (9) ニトロ : (10) オキ ソ ( 例 えば 、 カ ル ボ キシ アル デ ヒ ド ま た は アシ ル ) ; ( 
1 1 ) C1-7 ス ピロ シク リル : ( 1 2 ) チオ アル コキ シ : (13) チオール: (14) 


- Соо ВА '( 式 中 、RA は 、(a)C]1-20o ア ルキ ル ( 例 えば 、C1i_e ア ルキ 
Je). (b) C2_2o0 ア ルケ ニル (例え ば 、C2_e ア ルケ ニル ) 、( c) C6 - 10 
アリ ー ル 、(d) Ж, (е) C1-e ア ルク -Ce-_-1io ア リー ル 、(f ) 757 –C 


1- 20 ア ルキ ル 、(g)-(CH2) 。2(OCHz2CH2) 。1(CH2) ssOR 
の ポリ エチ レン グリ コー ル ( 式 中 、s 1 は 、1 ~10( 例え ば 、1 ~6 また は 1 ~4 ) 
の 整数 で あり 、s 2 お よび s 3 の 各々 は 、 独 立 し て 、0 ~10( 例え ば 、0 ~4、0 ~6 
1 ~4、1 ~6 、 ま た は 1 ~10) の 整数 で あり 、R' は 、H ま た は C1 - 20o ア ルキ 
ル で ある ) 、 お よび (h) МЕМ СН уе (CH2 CH20) se 1 (CH2) 
saNRN1 の アミ ノー- ポリ エチ レン グリ コー ル ( 式 中 、s 1 は 、1 ~10( 例え ば 、1 
~6 また は 1 ~4 ) の 整数 で あり 、s 2 お よび s 3 の 各々 は 、 独立 し て 、0~1 0( 例え 
ば 、0 て 4 、0 て 6、1 て 4 、1 ~6 、 ま た は 1 –1 0) の 整数 で あり 、 各 RNT は 、 独 
立 し て 、 水 素 で ある か 、 ま た は 任意 に 置換 され る C1 _- 6 アル キル で ある ) か ら な る 群 か 
ら 選 択 さ れる ) : C15) -C(O) NRB'RC'( RA, RB’ お よび RC の 各々 
は 、 独立 し て 、(a) 水 素 、(b)C1i_e ア ルキ ル 、(c) Ce-1io ア リー ル 、 お よ 
び (d) C1-e6 ア ルク -Ce-1o ア リー ル か ら な る 和 群 か ら 選 択 さ れる ) : ( 1 6 ) - 
SO2RD ( 式 中 、RDPD は 、(a) Ci1i_e ア ルキ ル 、(b) Ce-1io ア リー ル 、 
(c)C1-_-e ア ルク -Ce-1o ア リー ル 、 お よび (d) ヒド ロキ シ か ら な る 群 か ら 選 
択 さ れる ) : ( 17) -SO2NRE RF ( 式 中 、RE お よび RF の 各々 は 、 独 
LT, (a) 水素 、( b ) C 1 - ee アル キル 、(c) Ce-_-1io ア リー ル 、 お よび (d 
) C1-6e6 ア ルク ーC6e-1io ア リー ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れる ) : (18) -C(O 
) RG '( 式 中 、RG は 、(a) CT1-z2o ア ルキ ル ( 例 えば 、C1-es ア ルキ ル ) 、 
(b)C2_-2o ア ルケ ニル (例え ば 、C2_- 6 アル ケ ニ ル ) 、(c) Ce-io ア リー 
IV. (а) 水素 、(e)C1_e ア ルク -Ce_io ア リー ル 、(f ) アミ ノー-ーCi_-z2 
7/%)ს. (9)-(СНнН2)52(ОСнН2СН2)51(СН2)5зОЕ'ОЖ 
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リエ チレ ング リコ ー ル ( 式 中 、s (1. 1 –1 0 (例え ば 、1 ~6 また は 1 – 4 ) の 整数 
で あり 、s 2 お よび s 3 の 各々 は 、 独 立 し て 、0 ~10( 例え ば 、0 ~4、0~6 、1 ~ 
4.1 ~6 、 ま た は 1 –1 0) の 整数 で あり 、R’' は 、H ま た は C1 - 2o ア ルキ ル で あ 
る ) 、 お よび (h) -NRN1 (CH2) 。2(CHz2CHz2O) 31 (CH2) 。sN 
RN1 の アミ ノー ポリ エチ レン グリ コー ル ( 式 中 、s 1 は 、1 ~10( წ) 2 (+. 1-6 £ 
た は 1 ~4 ) の 整数 で あり 、s 2 お よび s 3 の 各々 は 、 独立 し て 、0~-1 0( 例え ば 、0 
—4. 0—6. 1 て 4 、1 て 6 、 ま た は 1 –1 0) の 整数 で あり 、 各 RN! は 、 独 立 し て 
水素 で ある か 、 ま た は 任意 に 置換 され る C1 - 6 アル キル で ある ) か ら な る 和 群 か ら 選択 
され る ) : (19) -NRHC(O) К! ( 式 中 、RH は 、(a 1 ) 水素 お よび ( 
b 1 ) C1 6 アル キル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、R! は 、(a2) Ci-2o ア ルキ 
ル ( 例え ば 、C1 _e アル キル ) . (b 2) C2_2o ア ルケ ニル (例え ば 、C2_-e ア 
ルケ ニル ) 、( c 2) Cც6 - 1 02771) –/ს. (d2) K, (е2) C1 - 6 7 /)M7 – C 
6-10 ア リー ル 、(f 2) アミ ノーC1i_2o ア ルキ ル 、(g2) – (Снр) 52 ( 
OCH2CH2) 。1(CH2) 。s3OR'" の ポリ エチ レン グリ コー ル ( 式 中 、s 1 は 、 
1 10( 例 えば 、1 ~6 また は 1 ~4 ) の 整数 で あり 、s 2 お よび s 3 の 各々 は 、 独立 
し て 、0 ~10( წVI2 (+. 0—4. 0-6, 1 ~4 、1 ~6 、 ま た は 1 ~10) の 整数 で 
あり 、R "は 、 日 また は C1- 2o ア ルキ ル で ある ) 、 お よび (h2)-NRNI (CH 
2) gs2 (CH2CH20) 1 (CH2) 3NRNT の アミ ノ - ポ リエ チレ ング リコ 
ー ル ( 式 中 、s 1 は 、1 ~10 (例え ば 、1 ~6 また は 1 ~4 ) の 整数 で あり 、s 2 お よ 
び s 3 の 各々 は 、 独 立 し て 、0 ~10( 例え ば 、0 ~4、0~6 、1 ~4 、1 ~6 、 ま た 
は 1 ~10) の 整数 で あり 、 各 RNT は 、 独 立 し て 、 水 素 で ある か 、 ま た は 任意 に 置換 さ 
れる C1 - 6 アル キル で ある ) か ら な る 群 か ら 選 択 さ れる ) : (20) - NR 'C(O 
) ORK ( 式 中 、RJ は 、(a1 ) 水素 お よび (b1) C1 -_-e ア ルキ ル か ら な る 和 群 
か ら 選択 され 、RK' は 、(a2) C1-2o ア ルキ ル ( 例え ば 、C1-e ア ルキ ル ) 、 
(b2) C2_2o ア ルケ ニル (例え ば 、C2_e ア ルケ ニル ) 、(c2) Ce-1o ア 
リー ル 、(d2) 水素 、(e2)C1i_e ア ルク -Ce-1io ア リー ル 、(f2 ) 757 
-С1-207Л*#Л‚ (g2)-(CH2)s2(OCH2CH2)s1ı (CH2)s 
зок ' "の ポリ エチ レン グリ コー ル ( 式 中 、s 1 は 、1 ~10( 例え ば 、1 て 6 また は 1 
—4) の 整数 で あり 、s 2 お よび s 3 の 各々 は 、 独 立 し て 、0 ~10( 例え ば 、0 ~4、 
0-6. 1-4, 1-6, 、 ま た は 1 ~10) の 整数 で あり 、R "は 、 日 また は Ci_-zo 
アァ アル キル で ある ) . 88+X(ი2) – NRNI1(CH2)s2(CH2CH2O)SI ( 
сно) es3sNRNT の アミ ノー- ポ リエ チレ ング リコ ー ル ( 式 中 、s 1 は 、1 ~10( 例 
えば 、1 ~6 また は 1 ~4 ) の 整数 で あり 、s 2 お よび s 3 の 各々 は 、 独 立 し て 、0 ~1 
0 ( 2 £. 0—4. 0—6. 1 ~4 1-6, 、 ま た は 1 –1 0) の 整数 で あり 、 各 RN 
1 は 、 独立 し て 、 水 素 で ある か 、 ま た は 任意 に 置換 され る C1- 6 アル キル で ある ) か ら 
な る 和 群 か ら 選 択 さ れる ) : な ら び に (2 1 ) アミ ジン 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 こ 
れ ら の 基 の 各々 は 、 本 明細 書 に 記載 され る よう に さら に 置換 され 得る 。 
[3147] 

本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 ア ミノ アル コキ シ 」 と いう 用 語 は 、 本 明細 書 に 定義 され 
る アミ ノ 基 に よっ て 置換 され た 、 本 明細 書 に 定義 され る アル コキ シ 基 を 表す 。 ア ルキ ル お 
よび アミ ノ は 各々 、 そ れ ぞ れ の 基 に つい て 本 明細 書 に 記載 の 1 2. 、3 、 ま た は 4 fl O É 
換 基 ( 例え ば 、COzRA ( 式 中 、RA は 、(a)C1_e6 ア ルキ ル 、(b) Cs- 

1 0 アリ ー ル 、(c) 水 素 、 お よび (gd) C 1 - 6 7)M7 – C686 - 1 077) –. ВХ (+ 
カル ボキ シ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れる ) ) で さら に 置換 され 得る 。 
[3148] 

本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 ア ミノ アル キル 」 と いう 用 語 は 、 本 明細 書 に 定義 され る 
ノ 基 に よっ て 置換 され た 、 本 明細 書 に 定義 され る アル キル 基 を 表す 。 ア ルキ ル お よび 
ノ は 各々 、 そ れ ぞ れ の 基 に つい て 本 明細 書 に 記載 の 1 2. 3. 、 ま た は 4 個 の 置換 基 
J2 , CO2RA'( h, RA’, (383) CI 67%. (b) Ca- 1oOo 
リー ル 、(c) KR, ВА O ( d) C1 -e ア ルク -Ce-10o ア リー ル 、 例 えば 、 カ 
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ル ボ キシ か ら な る 和 群 か ら 選 択 さ れる ) ) で さら に 置換 され 得る 。 
【3149】 

本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 アリ ー ル 」 と いう 用 語 は 、1 つま た は 2 つの 芳香 族 環 を 
有する 単 環 式 、 二 環 式 、 ま た は 多 環 式 の 炭素 環 式 環 系 を 表し 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フチ ル 、1 , 
2- ジヒドロ ナ フ チ ル 、1 , 2, 3, 4 - テト ラ ヒ ド ロナ フチ ル 、 ア ント ラ セ ニ ル 、 フ ェ エ 
ナン トレ ニル 、 フ ルオ レニ ル 、 イ ンダ ニル 、 イ ン デ ニル 等 に より 例 と し て 示さ れ 、 次 の も 
の か ら な る 和 群 か ら 独立 し て 選択 され る 1 . 2. 3. 4. 、 ま た は 5 個 の 置換 基 で 任意 に 置換 
され て も よい : ( 1 ) C1-7 ア シル (例え ば 、 カ ル ボ キシ アル デ ヒ ド ) ; (2) C1 - 
2o ア ルキ ル ( 例え ば 、C 1 - 6 アル キル 、C 1 - e ア ルコ キシ ーC1- ee アル キル 、C 
1-e ア ルキ ルス ルフ ィ ニ ル -C1_- 6 7 АЕМ. 75 7 – C 1 - ee アル キル 、 ア ジ ド - 
C1-e ア ルキ ル 、( カルボ キシ アル デ ヒ ド ) - C1 - 6 アル キル 、 ハ ローC1- 6 アル 
キル ( 例え ば 、 ペ ルフ ルオ ロア ルキ ル ) 、 ヒ ドロ キシ ーC1-_- 6 アル キル 、 ニ トロ ー-Ci 
– 6 アル キル 、 ま た は C1 _e チ オア ルコ キシ ーC1_e ア ルキ ル ) : (3) Ci – 20 


III 


アル コキ シ ( 例え ば 、 ペ ルフ ルオ ロア ルコ キシ 等 の C1-_ ee アルコキシ) ; (4) C1 – 
e ア ルキ ルス ルフ ィ ニ ル : (5) Ce_1io ア リー ル : (6) アミ ノ : (7) Ci_e ア 
№2 = Св- 1077-м; (8) アジ ド : (9) Cs_ga シ クロ アル キル : ( 10) C 
ドニ な だ ル クーG ae 8 #7 8 7/% #; 《 Т か 7S 旭 (て 1 の) C1-_12 ヘテロ シク 
リル (例え ば 、C1-12 ヘ へ テロ アリ ー ル ) : ( 1 3 ) (Ci-12 ヘ へ テロ シク リル ) 


オキ シ : ( 1 4) ヒド ロキ シ : (15) = ка; (16)C1-_2o チ オア ルコ キシ ( 例 
えば 、C1- 6 チオ アル コキ シ ) ; (17) -(CH2) 。COzRA ( 式 中 、q は 、 
0 て 4 の 整数 で あり 、RA^A は 、(a)C1-e ア ルキ ル 、(b) Ce-1o ア リー ル 、 
(с) 水素 、 お よび ( а) C1 es アル クー-Ce-1io ア リー ル か ら な る 和 群 か ら 選 択 さ れ 
Z); (18) -(CH2) 。CONRB'RC'( 式 中 、q は 、0~4 の 整数 で あり 、 
RB お よび RC I£. (а) 水素 、(b)C1i-e ア ルキ ル 、(c) Ce-io ア リー 
ル 、 お よび ( dg ) C1 – 6 アル クーCe-1o ア リー ル か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選択 され 
Z); (19) -(CHz2) 。SOzRP ( 式 中 、q は 、0~ー4 の 整数 で あり 、RD ' 
k., (а) アルキル 、(b) Ce-_-1io ア リー ル 、 お よび (c ) アル クー-Ce_io ア リ 
ー ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れる ) : ( 20) -(CHz2) 。SOz2NRE RF ( 式 中 

q は 、0 ~ 4 の 整数 で あり 、RE お よび R「 の 各々 は 、 WILT, (а) 水素 、( 
р) C 1 _-e ア ルキ ル 、(c ) Ce-1io ア リー ル 、 お よび (d) Ci_e ア ルク - Ce 
-10 ア リー ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れる ) : ( 21) チオール: ( 22) Ce_io ア 
リー ルオ キシ : (23) Cas_a シ クロ アル コキ シ : (24) Ce-1io ア リー ル - Ci 
-e アル コキ シ : (25)C1i_e ア ルク ーC1_-12 ヘ へ ヘテロ シク リル (例え ば 、Ci- 

e アル クー-C1i- 2 ヘテロ アリ ー ル ) : (26) C2_2o ア ルケ ニル : な ら び に (2 
7) C2_-2o ア ルキ ニル 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 こ れ ら の 基 の 各々 は 、 本 明細 
書 に 記載 され る よう に さら に 置換 され 得る 。 例 えば 、C1- ア ルカ リー ル ま た は Ci- ア 
ルク へ ヘ へ テロ シク リル の アル キレ ン 基 は 、 オ キソ 基 で さら に 置換 され て 、 そ れ ぞ れ の アリ ー 
ロイ ル お よび ( へ ヘテロ シク リル ) オイ ル 置 換 基 を も た ら す こと が で きる 。 

[3150] 

本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 アリ ー ル アル コキ シ 」 と いう 用 語 は 、 酸 素 原子 を 介し て 
親分 子 基 に 結合 され る 、 本 明細 書 に 定義 され る アル カリ ー ル 基 を 表す 。 例示 の 非 置 換 ア ル 
コキ シア ルキ ル 基 は 、7 て 30 個 の 炭素 (例え ば 、Ce_-1o ア リー ル -Ci_-e ア ルコ 
キシ 、Ce_- 1o ア リー ルーC1_-1o ア ルコ キシ 、 ま た は Ce_-1io ア リー ルー-Ci- 
20 ア ルコ キシ 等 の 、7 —1 6 また は 7 ~20 個 の 上 炭素) を 含む 。 い くつ か の 実施 形態 に 
お いて 、 ア リー ル ア ル コキ シ 基 は 、 本 明細 書 に 定義 され る 1 、2 З, 、 ま た は 4 個 の 置換 
基 で 置換 され 得る 。 

L3151) 

「 ア リー ルオ キシ 」 と いう 用 語 は 、 式 -OR の 化学 置換 基 を 表し 、 式 中 、R ”ჯ. MI 
記さ れ な い 限 り 、6~18 個 の 炭素 の アリ ー ル 基 で ある 。 い くつ か の 実施 形態 に お い 
アリ ー ル 基 は 、 本 明細 書 に 定義 され る 1 、2 、3 、 ま た は 4 個 の 置換 基 で 置換 され 得 
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2. 
[3152] 

本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 アリ ー ロ イル 」 と いう 用 語 は 、 カ ル ボ ニル 基 を 介し て 親 
分 子 基 に 結合 され る 、 本 明細 書 に 定義 され る アリ ー ル 基 を 表す 。 例示 の 非 置換 アリ ー ロ イ 
ル 基 は 、7 —1 1 個 の 炭素 の も の で ある 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 ア リー ル 基 は 、 
本 明細 書 に 定義 され る 1 、2 、3 、 ま た は 4 個 の 置換 基 で 置換 され 得る 。 

[3153] 
「 ア ジ ド 」 と いう RAZ, – Мз & АЖ. thi, -N=N=NELTERINANES 


本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 二 環 式 」 と いう 用 語 は 、 芳 香 族 で も 非 芳香 族 で も あり 得 
る 2 つの 環 を 有する 構造 を 指す 。 二 環 式 構造 に は 、 本 明細 書 に 定義 され る スピ ロ シ ク リル 
基 、 お よび 1 つ 以 上 の 架橋 を 共有 する 2 つの 環 が 含ま れ 、 そ の よう な 架橋 は 、1 個 の 原子 

また は 2 個 、3 個 、 も し く は それ より も 多い 原子 を 含む 鎖 を 含む と が で きる 。 例示 の 
二 環 式 基 に は 、 二 環 式 カル ボ シ ク リル 基 ( その 第 1 お よび 第 2 の 環 は 、 本 明細 書 に 定義 さ 
れる カル ボ シ ク リル 基 で ある ) : 二 環 式 ア リー ル 基 ( その 第 1 お よび 第 2 の 環 は 、 本 明細 
書 に 定義 され る アリ ー ル 基 で ある ) : 二 環 式 ヘ テロ シク リル 基 ( その 第 1 の 環 は 、 ヘ へ テロ 
シク リル 基 で あり 、 第 2 の 環 は 、 カ ル ボ シク リル (例え ば 、 ア リー ル ) また は へ テロ シク 
リル ( 例え ば 、 へ ヘテロ アリ ー ル ) 基 で ある ) : お よび 二 環 式 ヘ テロ アリ ー ル 基 ( その 第 1 
の 環 は 、 へ テロ アリ ー ル 基 で あり 、 第 2 の 環 は 、 カ ル ボ シク リル (例え ば 、 ア リー ル ) š 
た は へ テロ シク リル (例え ば 、 へ テロ アリ ー ル ) 基 で ある ) が 含ま れる 。 い くつ か の 実施 
形態 に お いて 、 二 環 式 基 は 、 シ クロ アル キル 、 へ テロ シク リル 、 お よび アリ ー ル 基 に つい 
て 本 明細 書 に 定義 され る 1 、2 、3 、 ま た は 4 個 の 置換 基 で 置換 され 得る 。 

L3154) 

本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 炭素 環 式 」 お よび 「 カル ボ シ ク リル 」 と いう 用 語 は 、 芳 
香 族 で も 非 芳香 族 で も あり 得る 環 が 炭素 原子 に よっ て 形成 され る 、 人 任意 に 置換 され る Cs 
- 1 2 単 環 式 、 二 環 式 、 ま た は 三 環 式 構造 を 指す 。 炭素 環 式 構造 に は 、 シ クロ アル キル 、 
シク ロア ルケ ニル 、 お よび アリ ー ル 基 が 含ま れる 。 

[3155] 

本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 カル バ モ イ ル 」 と いう 用 語 は 、-C(O) - N(RN! 
) 2 を 表し 、 式 中 、 各 RN! の 意味 は 、 本 明細 書 に 提供 され る 「 アミ ノ 」 の 定義 に お いて 
見 出さ れる 。 

[3156] 

本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 カル バ モ イ ル ア ル キル 」 と いう 用 語 は 、 本 明細 書 に 定義 
され る カル バ モ イ ル 基 に よっ て 置換 され た 、 本 明細 書 に 定義 され る アル キル 基 を 表す 。 ア 
ルキ ル 基 は 、 本 明細 書 に 記載 の 1 2. з, 、 ま た は 4 個 の 置換 基 で さら に 置換 され 得る 。 
L3157) 

本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 カル バ ミ ル 」 と いう 用 語 は 、 構 造 -NRNIC(=O) 
OR また は -OC(=O) N(RN1) 2 を 有する カル バ メ ー ト 基 を 指し 、 式 中 、 各 RM 
1 の 意味 は 、 本 明細 書 に 提供 され る 「 アミ ノ 」 の 定義 に お いて 見 出さ れ 、R は 、 本 明細 書 
に 定義 され る アル キル 、 シ クロ アル キル 、 ア ルク シク ロア ルキ ル 、 ア リー ル 、 ア ルカ リー 
ル 、 へ テロ シク リル (例え ば 、 へ ヘテロ アリ ー ル ) 、 ま た は アル ク ヘ へ テロ シク リル ( 例え ば 
、 ア ルク ヘテロ アリ ー ル ) で ある 。 

[3158] 

本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 カル ボ ニ ル 」 と いう 用 語 は 、C(O) 基 を 表し 、 そ れ は 
、C ニ の O と し て も 表 さ れ 得 る 。 

I カルボ キシ アル デ ヒ ド 」 と いう 用 語 は 、 構 造 -C ヒ HO を 有する アシ ル 基 を 表す 。 
[3159] 

本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 カ ル ボ キシ 」 と いう 用 語 は 、-CO。2H を 意味 する 。 

本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 カル ボキ シア ルコ キシ 」 と いう 用 語 は 、 本 明細 書 に 定義 
され る カル ボキ シ 基 に よっ て 置換 され た 、 本 明細 書 に 定義 され る アル コキ シ 基 を 表す 。 ア 
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ルコ キシ 基 は 、 ア ルキ ル 基 に つい て 本 明細 書 に 記載 の 1 2. З. 、 ま た は 4 個 の 置換 基 で 
さら に 置換 され 得る 。 
[3160] 

本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 カ ル ボ キシ アル キル 」 と いう 用 語 は 、 本 明細 書 に 定義 さ 
れる カル ボキ シ 基 に よっ て 置換 され た 、 本 明細 書 に 定義 され る アル キル 基 を 表す 。 ア ルキ 
>_.. 
[3161] 

本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 シア ノ 」 と いう 用 語 は 、-CN 基 を 表す 。 

I シク ロア ルコ キシ 」 と いう 用 語 は 、 式 -OR の 化学 置換 基 を 表し 、 式 中 、R は 、 別 途 
明記 され な い 限 り 、 本 明細 書 に 定義 され る Cs - sa シク ロア ルキ ル 基 で ある 。 シク ロア ル 
キル 基 は 、 本 明細 書 に 記載 の 1 2. з, 、 ま た は 4 個 の 置換 基 で さら に 置換 され 得る 。 例 
示 の 非 置換 シク ロア ルコ キシ 基 は 、3~ て 8 個 の 炭素 で ある 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 

シク ロア ルキ ル 基 は 、 本 明細 書 に 記載 の 1 2. З. 、 ま た は 4 個 の 置換 基 で さら に 置換 
され 得る 。 

[3162] 

本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 シ クロ アル キル 」 と いう 用 語 は 、 別 途 明 記さ れ な い 限 り 
3 —8 個 の 炭素 の 一 価 の 飽和 また は 不 飽和 非 芳香 族 環 状 炭 化 水素 基 を 表し 、 シ クロ プロ 
ピル 、 シ クロ ブチ ル 、 シ クロ ペン チル 、 シ クロ へ キシ ル 、 シ クロ へ ヘ へ プ チル 、 ビ シク ロ [ 2 
2.1. | へ プチ ル 等 に より 例 と し て 示さ れる 。 シ クロ アル キル 基 が 1 つの 炭素 - 炭素 
二 重 結 合 を 含む と き 、 シ クロ アル キル 基 は 、「 シク ロア ルケ ニル 」 基 と 称 さ れ 得 る 。 例示 
の シク ロア ルケ ニ ააა ჯი, シク ロペ ン テ ニ ル 、 シ クロ へ ヘ へ キ セ ニ ル 等 が 含ま れる 。 本 発明 
の シク ロア ルキ ル 基 は 、 次 の も の で 任意 に 置換 され 得る : ( 1 ) C1-7 ア シル (例え ば 
カル ボキ シシ アルデヒド) : (2) Ci-2o ア ルキ ル ( 例 えば 、C1- 6 アル キル 、C 
1-e ア ルコ キシ ーC1i- ee アル キル 、C1i-_e6 ア ルキ ルス ルフ ィ ニ ル -Ci_-e ア ルキ 
ル 、 ア ミノ ーC1 -6 ア ルキ ル 、 ア ジ ド ーC1i- 6 アル キル 、( カ ル ボ キシ アル デ ヒ ド ) 
ー-C1-e ア ルキ ル 、 ハ ローC1_-e ア ルキ ル ( 例 えば 、 ペ ルフ ルオ ロロ アルキル) 、 ヒ ド 
ロキ シー-C1-6e ア ルキ ル 、 ニ トロ -C1-6e ア ルキ ル 、 ま た は C1 _ 6 チオ アル コキ シ 
– CI – 67)/I%)ს) ; (3) C1-20o ア ルコ キシ (例え ば 、 ペ ルフ ルオ ロア ルコ キシ 
等 の C1 - 6 アル コキ シ ) ; (4) C1_6e ア ルキ ルス ルフ ィ ニ ル : (5) Ce-1o ア 
ს) – IV; (6 ) 757 ; (7 ) C1 –6.27)//77 –C6 – 107) k; (8) FFR; ( 


9 ) C ぅ 3_ga シ クロ アル キル : (10) C1i-_e ア ルク -Cs_ga シ クロ アル キル : (1 
1 ) ла; ( 12) C1-12 ヘテロ シク リル (例え ば 、C1 -12 ヘテロ アリ ー ル ) ; 
(13) (C1-12 ヘ テロ シク リル ) オキシ; ( 1 4 ) ヒド ロキ シ : ( 1 5 ) ニトロ 


; ( 1 6)C1-_-2o チ オア ルコ キシ (例え ば 、C1-_-e チ オア ルコ キシ ) : ( 1 7 ) - 
(CH2) «СОг ВА '( ёф, аќ. 0 ~ 4 の 整数 で あり 、R^A は 、(a) Ci- 
e ア ルキ ル 、(b) Ce-_-1io ア リー ル 、(c) 水素 、 お よび (gd) C1 -e ア ルク -C 
6e-10 ア リー ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れる ) : (18) -(CH2) 。CONRB R 
C'( 式 中 、q は 、0 ~ 4 の 整数 で あり 、RB' お よび RC t, (а) 水素 、(b ) С 
6e-10 ア ルキ ル 、(c) Ce-1o ア リー ル 、 お よび (d) ст- 67 м2 - Сб - 1 
o ア リー ル か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選択 され る ) : (19) -(CH2) 。SOzRD' 
(хб, q は 、0 ~4 の 整数 で あり 、RDP は 、(a) Ces-1io ア ルキ ル 、(b) Ce 
-10 ア リー ル 、 お よび (c ) C1-_ 6 アル クー-Ce-1io ア リー ル か ら な る 群 か ら 選 択 
され る ) : ( 20) -(CH2) 。SO2NRE'RF"( 式 中 、q #. 0 —4 の 整数 で 
あり 、RE お よび R「 の 各々 は 、 独 立 し て 、(a ) 水素 、(b) Ce-1o ア ルキ ル 
(с) Ce-1io ア リー ル 、 お よび (d) C1-_e ア ルク -Ce-1io ア リー ル か ら 
る 群 か らら 選択 さ れる ) : ( 2 1 ) チオ ー ル : (22) Ce-1o ア リー ルオ キシ ; ( 
) Сз-вм2 97 ма + м; (24) Ce-_io ア リー ル -C1i_e ア ルコ キシ ( 
5 ) C1_-e ア ルク -C1i- 12 ヘ テロ シク リル ( 例え ば 、 წაი ამი ო.ო. 
へ テロ アリ ー ル ) : (26) オキ ソ : (27) C2_2o ア ルケ ニ な ら び に (28) 
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記載 され る よう に さら に 置換 され 得る 。 例 えば 、C1- アル カリ ー ル また は C1- ア ルク 
へ テロ シク リル の アル キレ ン 基 は 、 オ キソ 基 で さら に 置換 され て 、 そ れ ぞ れ の アリ ー ロ イ 
ル お よび ( へ ヘテロ シク リル ) オイ ル 置 換 基 を も た ら す こと が で きる 。 

(3163) 

本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 ジア ステ レオ マー」 と いう 用 語 は 、 互 い の 鏡 像 で な く 、 
互い の 上 に 重ね 合わ せ 不 可能 で ある 、 立体 異性 体 を 意味 する 。 

本 明細 書 で 使用 され る と き 、 本 明細 書 で 使用 され る 薬剤 の 「 有効 量 」 は 、 有 有益 な また は 
所 望 の 結果 、 例 えば 、 臨 床 結果 を も た ら す の に 十分 な 量 で あり 、 し た が っ て 、「 有効 量 」 
И ао ENS 癌 を 治療 する 薬剤 を 投与 する こ 
と の 前 後 関係 に お いて 、 有 効 量 の 薬剤 は 、 例 えば 、 薬 剤 の 投与 を 伴わ ず に 得 ら れる 反応 と 
比較 し て 、 本 明細 書 に 定義 され る 癌 の 治療 を 達成 する の に 十分 な 量 で ある 。 

[ 3164] 

本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 鏡 像 異性 体 」 と いう 用 語 は 、 少 な く と も 80%( す な わ 
ち 、 一 方 の 鏡像 異性 体 が 少な か なく と も 9 0 % お よび 他方 の 鏡像 異性 体 が 多く て も 10%) 、 
好ま し く は 少な く と も 90%、 よ り 好 まし く は 少な く と も 989% の 光学 純度 また は 鏡像 異 
性 体 過 剰 率 ( 当 技 術 分 野 で 標準 の 方 法 に よっ て 決定 する と き ) を 有する 、 本 発明 の 化合 物 
の 各個 々 の 光学 活性 型 を 意味 する 。 

【3165】 

本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 ハロ 」 と いう 用 語 は 、 臭 素 、 塩 素 、 ヨ ウ 素 、 ま た は フッ 
素 か ら 選 択 さ れる ハロ ゲン を 表す 。 

本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 ハロ アル コキ シ 」 と いう 用 語 ハロ ゲン 基 ( すなわち 

F СІ, 、Br、 ま た は |I ) に よっ て 置換 され た 、 >. 
を 表す 。 ハ ロア ルコ キシ は 、1 、2、3 個 の ハロ ゲン で 、 ま た は 2 個 以 上 の 炭素 の アル キ 
те еы б («4 個 の ハロ ゲン で 置換 され て も よい 。 ハ ロア ルコ キシ 基 に は 、 ペ ルフ ルオ 

アル コキ シ ( 例 えば 、-OCF3) 、-OCHF2、-OCH2F、-OCCI з, - 
შიკი აა ა Ое а 
H3 が 含ま れる 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 ハ ロア ルコ キシ 基 は 、 ア ルキ ル 基 に つい 
て 本 明細 書 に 記載 の 1 2. З. 、 ま た は 4 個 の 置換 基 で さら に 置換 され 得る 。 
【3166】 

本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 ハロ アル キル 」 と いう 用 語 は 、 ハ ロ ゲ ン 基 ( すなわち 、 
F. 、C| 、Br 、 ま た は |I ) に よっ て 置換 され た 、 本 明細 書 に 定義 され る アル キル 基 を 表 
す 。 ハ ロア ルキ ル は 、1 、2、3 個 の ハロ ゲン で 、 ま た は 2 個 以上 の 炭素 の アル キル 基 の 
場合 に は 4 個 の ハロ ゲン で 置換 され て も よい 。 ハロ アル キル 基 に は 、 ペ ルフ ルオ ロア ルキ 
ル ( 例え ば 、- CF 3s3) 、-CHF2、-CH2F、-CCl sa、-CHzCHzBr 、 
ー-ーCH2CH(CH2CH2Br ) СНз. EKU- CHI CHs ぉ が 含ま れる 。 い くつ か 
の 実施 形態 に お いて 、 ハ ロア ルキ ル 基 は 、 ア ルキ ル 基 に つい て 本 明細 書 に 記載 の 1 、2 、 
3 、 ま た は 4 個 の 置換 基 で さら に 置換 され 得る 。 

[3167] 

本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 へ ヘテロ アル キレ ン 」 と いう 用 語 は 、 構 成 炭 素 原子 の うち 
の 1 個 ま た は 2 個 が 各々 、 窒 素 、 酸 素 、 ま た は 硫黄 に よっ て 置き 換え ら た 、 本 明細 書 に 定 
義 さ れる アル キレ ン 基 を 指す 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 へ テロ アル キレ ン 基 は 、 ア 
ルキ レン 基 に つい て 本 明細 書 に 記載 の 1 2. 3. 、 ま た は 4 個 の 置換 基 で さら に 置換 され 
得る 。 

(3168) 

本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 07) – J] o> В. >#83)LC% 5. ЖӘ 
書 に 定義 され る へ テロ シク リル の 部 分 集合 を 表し 、 す な わ ち 、 それ ら は 単 環 = £ Z I£ Z 8 
式 環 系 内 に 4 ი + 2 個 の 電子 を 含有 する 。 例示 の 非 置 換 へ テロ アリ ー ル 基 は 、1 —1 2 
個 ( 例え ば 、1 て 1 1 1-10, 1-9, 2-12, 2-11, 2-10, #22 ~ 
9 个 ) の 炭素 も の も で ある 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 ヘ へ テロ アリ ー ル は 、 ヘ へ テロ シ 
クリ ル 基 に つい て 定義 され る 1 、2 、3 、 ま た は 4 個 の 置換 基 で 置換 され る 。 
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I へ ヘテロ シク リル 」 と いう 用 語 は 、 別 途 
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, 3ー ジ ヒド ロー2ー オ キソ ー1H-ー イ ンド リル お よび 2 , 3- ジ ヒド ロー2- オキ ソー 
3, 3 "- ス ピロ プロ パン - 1 H- イ ンド ー ル ー1- イ イル) : 1 , 3-ー ジ ヒド ロー1- オ 
キソ ー2H- イ ソー イン ドリ ル : 1 , 3-ー ジ ヒド ロー1 , 3-ー ジ オキ ソー2H- イ ソー イ 
ンド リル : 1H- ベンゾ ピラ ゾ リ ル ( 例え ば 、1 – ( エト キシ カル ボ ニ ル ) - 1 H- ベン 
ゾ ピ ラ ゾ リ ル ) : 2, 3- ジ ヒド ロー2- オキ ソー1 日 - ベ ンズ イミ ダ ゾ リル ( 例え ば 、 
3- エチ ルー-ー2, 3-ー ジ ヒド ロー2- オキ ソー1H ロ - ベ ンズ イミ ダ ゾ リル ) ; 2, 3 – > 
ヒド ロー2- オキ ソー ベン ゾ オ キサ ゾ リ ル ( 例 えば 、5- ク ロロ ー2,3- ジ ヒド ロー- 2 
ーー オキ ソー ベン ゾ オ キサ ゾ リ ル ) : 2,3- ジ ヒ ド ン ゾ オキ サ ゾ リル 
; の - オ キソ ー2H- ベ ン ゾ ピラ ニル : 1, 4ー ベ ン ゾ ジオ キ 1, 3 - ベン ゾ 

オキ サ ニ ル : 2, 3-ー ジ ヒド ロー3- オキ ソ , 4H 3 アジ ニル : 3 

ー ジ ヒド ロー4- オ キソ ー3H- キ ナゾ リ ニ ル (例え ば 、2- 

ー4 オ 4ー オ キソ ー3H-ー キ ナゾ リ ニ ル ) : 1 , 2, 3, 4 – > 
ソー3H- キキ ナゾ リル (例え ば 、1 

ジオ キソ ー3H- キナ ゾ リ ル ) : 1 

H- プリ ニル (例え ば 、1 , 2, 3 
オキ ソー7H- プ リ ニ ル ) ; 1 , 2, 
プリ ニル (例え ば 、1 , 2 , 3 , 6 
- 1 H- プリ ニル ) : 2 - オキ ソ 
- +7 КІТ, 8 フチ レン ジ カ ル ボ キ サ 
ド が 含ま れる 。 さ ら な る 複素 環 に は 、3 , За, 4, 5, 6, a- へ キサ ヒド ロー ビ ピ 
I o[3,4-b] ピロ | -(2H) - イ ル 、 お よび 2 , 5- ジ アザ ビシ クロ [ 2. 2 
1 1 へ プ タ ン - 2- イ ル 、 ホ モ ピ ペラ ジニ ル ( また は ジア ゼ パ ニル ) 、 テ トラ ヒド ロビ ピ 
ニル 、 ジ チア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ フラ ニル 、 ベ ン ゾ チエ ニル 、 オ キ セ パ ニル 、 チ エ パ ニル 、 
ゾ カ ニル 、 オ キ セ カ ニル 、 お よび チオ カニ ル が 含ま れる 。 複素 環 基 は 、 式 : 
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mM ° 


の 基 も 含み 、 式 中 、 

E "は 、-N- お よび -CH- か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、F ' は 、-N ニ CH-、-N 
H-CHə>2-. 、-NH-C(O) NH- 、 CH=N-, -CH2-NH-, -C 
(О)-МнНн-, - CH=CH-. - C12-. -CH2CH2-., -CH20-, -0 
Сн2-, 、-O- 、 お よび ーS- か ら な る 和 群 か ら 選 択 さ れ 、G は 、-CH- お よび -N 
– か ら な る 群 か ら 選 択 さ れる 。 本 明細 書 で 言及 され る へ テロ シク リル 基 の うち の いずれ か 
は 、 次 の も の か ら な る 和 群 か ら 独 立 し て 選択 され る 1 、2 3. 4. 、 ま た は 5 個 の 置換 基 で 
任意 に 置換 され て も よい : ( 1 ) C1-7 ア シル (例え ば 、 カ ル ボ キシ アル デ ヒ ド ) : ( 
2) C1-20 ア ルキ ル ( 例え ば 、C1 - 6 アル キル 、C1 - 6 アル コキ シーC1-6 ア 
ルキ ル 、C 1 – 6 アル キル スル フィ ニル - C1 -_6e ア ルキ ル 、 ア ミノ -C1-6e ア ルキ ル 

アジ ドー-C1-6e ア ルキ ル 、( カル ボキ シア ル デ ヒ ド ) - C1 – 6 アル キル 、 ハ ロー- C 
1 = 6 アル キル ( 例え ば 、 ペ ルフ ルオ ロア ルキ ル ) 、 ヒ ドロ キシ ーC1_- 6 アル キル 、 ニ 
トロ -ー-C1-6e ア ルキ ル 、 ま た は C1 - 6 チオ アル コキ シー-C1- 6 アル キル ) ; (3) 


C1-20 ア ルコ キシ (例え ば 、 ペ ルフ ルオ ロア ルコ キシ 等 の C1 - 6 アル コキ シ ) ; ( 
4) C1-e ア ルキ ルス ルフ ィ ニ ル ; C5) Ce-10o ア リー ル ; (6) ア ミノ; (7) 
C1 – 67)? -–- C6 - 1027) – M#; (8) FR; (9) う C3-g シ クロ アル キル 」; 
(10) G+. 67 №2 - Сз- 87-20 7 ი >; (11) ла; (12) C1 ..15 
へ テロ シク リル (例え ば 、C2- 12 へ テロ アリ ー ル ) : (13) (C1-12 ヘ テロ 


シク リル ) オキ シ : ( 1 4) ヒド ロキ シ : (15) ニトロ: (16)C1_2o チ オア ル 
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コキ シ ( 例 えば 、C1- 6 チオ アル コキ シ ) : (17) -(CH2) a COoRA' ( > 
h. аш, 0-4 の 整数 で あり 、RA は 、(a)C1i_e ア ルキ ル 、(b)Ce_-io 
アリ ー ル 、(c) 水素 、 お よび (gd) C1- e ア ルク ーCe-1io ア リー ル か ら な る 群 か 
ら 選 択 さ れる ) : (18) -(CH2) 。CONRBRC'( 式 中 、q は 、0 一 4 の 整 
数 で あり 、RB お よび RC は 、(a ) 水素 、(b)C1_-e ア ルキ ル 、(c) Ce- 
1 0 アリール 、 お よび (gd) C1-_-e ア ルク ー-ーCe-1io ア リー ル か ら な る 和 群 か ら 独 立 し 
て 選択 され る ) : (19) -(CHz) 。SOzRP (rh. q R. 0 —4 の 整数 で あ 
り 、RD' は 、(a) C1-e ア ルキ ル 、(b) C6- 107) – #. 4XCV(0C) C1 
-6 ア ルク -Ce-10o ア リー ル か ら な る 和 群 か ら 選 択 さ れる ) : (20) - (CH2) ad 
SO2NRE'RF'( 式 中 、q は 、0~4 の 整数 で あり 、RE' お よび RF の 各々 は 
独立 し て 、(a) 水素 、( b ) C1 -e ア ルキ ル 、(c) Ce-1o ア リー ル 、 お よび 
(а) C1_e ア ルク -Ce-1o ア リー ル か ら な る 和 群 か ら 選 択 さ れる ) ; (21) チオ 
ルム (22) Ce-10o ア リー ルオ キシ ; (23) Cs3s-ge シ クロ アル コキ シ ; (24 
) アリ ー ル アル コキ シ ; (25) C1-e ア ルク -ー-C1-12 ヘテロ シク リル ( 例え ば 、 
Ст- 6 7 №2 – C1 – 12 ヘテロ アリ ー ル ) (26) オキ ソ : (27) (C1-12 
ヘテロ シク リル ) イミ ノ : (28) C2_2o ア ルケ ニル : な ら び に (29)C2-2o0 
アル キ ニ ル 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 こ れ ら の 基 の 各々 は 、 本 明細 書 に 記載 され る 
よう に さら に 置換 され 得る 。 例え ば 、C1 – アル カリ ー ル また は C1 - アル ク ヘ テロ シク 
リル の アル キレ ン 基 は 、 オ キソ 基 で さら に 置換 され て 、 そ れ ぞ れ の アリ ー ロ イル お よび ( 
へ テロ シク リル ) オイ ル 置 換 基 を も た ら す こと が で きる 。 
[3171] 

本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 ( ヘ へ テロ シク リル ) イミ ノ 」 と いう 用 語 は 、 イ ミノ 基 を 
介し て 親分 子 基 に 結合 され る 、 本 明細 書 に 定義 され る へ テロ シク リル 基 を 表す 。 い くつ か 
の 実施 形態 に お いて 、 へ テロ シク リル 基 は 、 本 明細 書 に 定義 され る 1 、2 、3 、 ま た は 4 
個 の 置換 基 で 置換 され 得る 。 

[ 3172] 

本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 (へ テロ シク リル ) 74%> | Еу Hš t. ВЖЕ 
介し て 親分 子 基 に 結合 され る 、 本 明細 書 に 定義 され る へ ヘ へ テロ シク リル 基 を 表す 。 い くつ か 
の 実施 形態 に お いて 、 へ テロ シク リル 基 は 、 本 明細 書 に 定義 され る 1 、2 、3 、 ま た は 4 
個 の 置換 基 で 置換 され 得る ა 
[3173] 

本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 ( へ テロ シク リル ) オイ ル 」 と いう 用 語 は 、 カ ル ボ ニル 
基 を 介し て 親分 子 基 に 結合 され る 、 本 明細 書 に 定義 され る へ テロ シク リル 基 を 表す 。 いく 
つか の 実施 形態 に お いて 、 へ テロ シク リル 基 は 、 本 明細 書 に 定義 され る 1 、2 、3 、 ま た 
は 4 個 の 置換 基 で 置換 され 得る 。 


[ 3174] 
本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 wik!) Уо ВЕ. M 32% 5 L O 7X % IR + O Z 7) b 
な る 基 を 表す 。 


本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 ヒド ロキ シ 」 と いう 用 語 は 、-OH 基 を 表す 。 
[3175] 

本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 ヒ ドロ キシ アル ケ ニ ル 」 と いう 用 語 は 、1 ~3 個 の ヒド 
ロキ シ 基 に よっ て 置換 され た 、 本 明細 書 に 定義 され る アル ケ ニ ル 基 を 表す が 、 但 し 、1 个 
を 超え る ヒド ロキ シ 基 が アル キル 基 の 単 一 の 炭素 原子 に 結合 する こと は な いこ と を 条件 と 
し 、 そ れ は ジヒドロ キシ プロ ペ ニ ル 、 ヒ ドロ キシ イソ ペン テニ ル 等 に より 例 と し て 示さ れ 
る 。 

【3176】 

本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 ヒド ロキ シア ルキ ル 」 と いう 用 語 は 、1 ~3 個 の ヒド ロ 
キシ 基 に よっ て 置換 され た 、 本 明細 書 に 定義 され る アル キル 基 を 表す が 、 但 し 、1 個 を 超 
える ヒド ロキ シ 基 が 、 ア ルキ ル 基 の 単 一 の 炭素 原子 に 結合 する こと は な いこ と を 条件 と し 

それ は ヒド ロキ シメ チル 、 ジ ヒド ロキ シ プ ロ ピル 等 に より 例 と し て 示さ れる 。 
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L3177) 
本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 異 性 体 」 と いう 用 語 は 、 本 発明 の 化合 物 の いずれ か の 任 
意 の 互 変異 性 体 、 立 体 異性 体 、 鏡 像 異性 体 、 ま た は ジア ステ レオ マー を 意味 する 。 本 発明 
の 化合 物 は 、1 つ 以 上 の キラ ル 中 心 お よび プ ま た は 二 重 結 合 を 有する こと が で き 、 し た が 
っ て 、 二 重 結合 異性 体 ( すなわち 、 幾 何 E ノ Z 異 性 体 ) また は ジア ステ レオ マー( 例 えば 
鏡像 異性 体 ( すなわち 、( 十 ) また は (-) ) また は シス ノ プ トラ ンス 異性 体 ) 等 の 立体 
異性 体 と し て 存在 し 得る こと が 認識 され る 。 本 発明 に 従っ て 、 本 明細 書 に 描写 され る 化学 
構造 、 し た が っ て 本 発明 の 化合 物 は 、 対 応 す る 立体 異性 体 の すべ て 、 つ まり 、 立 体 異 性 的 
に 純粋 な 形態 ( 例え ば 、 幾何 的 に 純粋 、 鏡 像 異性 的 に 純粋 、 ま た は ジア ステ レオ マー 的 に 
純粋 ) と 、 鏡 像 異性 体 混 合 物 お よび 立体 異性 体 混合 物 、 例 えば 、 ラ セミ 体 と の 両方 を 包含 
9 6. 本 発明 の 化合 物 の 鏡像 異性 体 混合 物 お よび 立体 異性 体 混 合 物 は 、 キ ラル 相 ガ スク ロ 
マト グラ フィ ー、 キ ラル 相 高 性 能 液体 クロ マト グラ フィ ー、 キ ラル 塩 錯体 と し て の 化合 物 
の 結晶 化 また は キラ ル 溶 媒 中 の 化合 物 の 結晶 化 等 の 周知 の 方 法 に よっ て 、 典型 的 に それ 
ら の 構成 要素 の 鏡像 異性 体 また は 立体 異性 体 へ と 分 解す る こと が で きる 。 鏡 像 異性 体 お よ 
び 立 体 異性 体 は 、 周 知 の 不 童 合成 法 に よっ て 、 立 体 異 性 的 また は 鏡像 異性 的 に 純粋 な 中 間 
体 、 試 薬 、 お よび 触媒 か ら も 得る こと が で きる 。 
[3178] 

本 明細 書 で 使用 され る と き 、「N 保 護 ア ミノ 」 と いう 用 語 は 、 本 明細 書 に 定義 され る 1 
つま た は 2 つの NN 保護 基 に 結合 し て いる 、 本 明細 書 に 定義 され る アミ ノ 基 を 指す 。 

本 明細 書 で 使用 され る と き 、「N 保 護 基 」 と いう 用 語 は 、 合 成 手順 中 に 、 望 まし く な い 
反応 に 対し て アミ ノ 基 を 保護 する よう 意図 され る 基 を 表す 。 一 般 的 に 使用 され る N 保護 基 
は 、 参照 に より 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Greene, Protective Gr 
oups in Organic Synthesis,”  3rd Edgi тї оп ( 
John Wi I ey & Sons, Мем York,1999) に 開示 され て いる 
。N 保 護 基 に は 、 ホ ルミ ル 、 ア セチル 、 プ ロ ピ オニ ル 、 ピ バ ロ イ ル 、t - ブ チル アセ チル 

2- クロ ロア セチル 、2- ブ ロモ アセ チル 、 ト リフ ルオ ロア セチル 、 ト リク ロロ アセ チ 
ル 、 フ タリ ル 、o- ニトロ フェ エノキ シ アセ チル 、w- クロ ロブ チリ ル 、 ベ ン ゾ イル 、4 – 
クロ ロ ベ ン ゾイル 、4- ブ ロモ ベン ゾイル 、4- ニトロ ベン ゾイル 等 の 、 ア シル 、 ア リー 
ロイ ル 、 ま た は カル バ ミ ル 基 、 お よび 保護 され た また は 保護 され いな い D、L 、 ま た は D 
· ” アラ ニン 、 ロ ロイ シン 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニン 等 の し - 757 M; ベン ゼン ス 
ル ホ ニノ p- ト ル エ ンス ル ホ ニ 2 
სეა. ジル オキ シカ ル ボ ニ p - メト キシ ベン нЕ р 
トロ ベン ао R "ევ... ジル オキ シカ ル ボ ニ ეე ბია 
ジル オキ シカ ル ボ ニ „გ... .. ジル オキ シカ ル ボ ニ 3 , 

4 
м 


キシ ベン რაა... აა ы е а-а 

トキ シベ ン „აა ა. 2- ニトロ ー4 , 5- ジ メト キシ ベン BE 
RIJ не еее L. 1 - (Cp - ビフェニル y 
I ) -1- メ チル エト キシ カル ボ ニ ル 、w, а- ジメチル - 3, 5 - ジメトキシ ベン ジル 
オキ シカ ル ボ ニル 、 ベ ンズ ヒド リル オキ シカ ル ボ ニル 、t – ブチ ルオ キシ カル ボ ニ ル 、 ジ 
イソ プロ ピル メト キシ カル ボ ニ ル 、 イ ソ プ ロ ピル オキ シカ ル ボ ニル 、 エ トキ シカ ル ボ ニル 


メト キシ カル ボ ニ ル 、 ア リ кш дне. 2,2,2,- ი 720080>0 797» 
ル ボ ニル 、 フ ェ ノ キシ カル ボ ニ リ 4- ニニ ト „„-. ое フル オレ ニル - 9 
ES SD E S チル オキ シカ ル ボ ニ アダ マン チル オキ シカ ル ボ ニ 


ル 、 シ クロ へ キシ ルオ キシ カル ボ ニ リ სას ეეე ე ს. O а 
ベン ジル 、 ト リフ ェ エニ ル メ チル 、 ベ ンジ ルオ キシ メチ ル 等 の アル カリ ー ル 基 、 な ら び に 
トリ メチ ル シ リ ル 等 の シリ ル 基 が 含ま れる 。 好ま し い N 保 護 基 は 、 ホ ルミ ル 、 ア セチル 、 


ベン ゾイル 、 ピ バ ロ イ ル 、t-ー ブ チル アセ チル 、 ア ラニ ル 、 フ ェ ニ ルス ル ホ ニル 、 ベ ンジ 
ル 、t- ブ チル オキ シカ ル ボ ニル ( Boc ე) 、 お よび ベン ジル オキ シカ ル ボ ニル (Cbz 
) で ある 。 
[3179] 
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本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 ニ トロ 」 と いう 用 語 は 、-NO。2 基 を 表す 。 

本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 オ キソ 」 と いう 用 語 、= ニ O を 表す 。 

本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 ペル フル オロ アル キル 」 と いう 用 語 は 、 ア ルキ ル 基 に 結 
合 し た 各 水 素 ラ ジ カ ル が フッ 化物 ラジ カル に よっ て 置き 換え られ た 、 本 明細 書 に 定義 され 
る アル キル 基 を 表す 。 ペル フル オロ アル キル 基 は 、 ト リフ ルオ ロメ チル 、 ペ ンタ フル オロ 
エチ ル 等 に より 例 と し て 示さ れる 。 

(3180) 

本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 ペル フル オロ アル コキ シ 」 と いう 用 語 は 、 ア ルコ キシ 基 
に 結合 し た 各 水 素 ラ ジ カ ル が フッ 化物 ラジ カル に よっ て 置き 換え られ た 、 本 明細 書 に 定義 

され る アル コキ シ 基 を 表す 。 ペル フル オロ アル コキ シ 基 は 、 ト リフ ルオ ロメ トキ シ 、 ペ ン 
タフ ルオ ロ エ ト キシ 等 に より 例 と し て 示さ れる 。 

[3181] 

本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 ス ピロ シク リル 」 と いう 用 語 は 、 そ の 両端 が 親 基 の 同じ 
炭素 原子 に 結合 し て スピ ロ 環 式 基 を 形成 する C2_-7 ア ルキ レン ジラ ジ カ ル 、 お よび また 

その 両端 が 同じ 炭素 原子 に 結合 する C1- 6 へ テロ アル キレ ンジ ラジ カル を 表す 。 スピ 
ロ シ ク リル 基 を 形成 する へ テロ アル キレ ン ラ ジ カ ル は 、 窒 素 、 酸 素 、 お よび 硫黄 か ら な る 
群 か ら 独 立 し て 選択 され る 1 、2 、3 、 ま た は 4 個 の ヘテロ 原子 を 含有 すす る こと が で きる 
ი いく つか の 実施 形態 に お いて 、 ス ピロ シク リル 基 は 、 そ の ジラ ジ カ ル が 結合 する 炭素 原 
子 を 除い て 、1 —7 個 の 炭素 を 含む 。 本 発明 の スピ ロ シ ク リル 基 は 、 シ クロ アル キル 基 お 
よび ププ また は へ テロ シク リル 基 に 対す る 任意 の 置換 基 と し て 本 明細 書 に 提供 され る 1 . 2 

3 、 ま た は 4 個 の 置換 基 で 任意 に 置換 され て も よい 。 

[3182] 

本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 立体 異性 体 」] と いう 用 語 は 、 化 合 物 ( 例 えば 、 本 明細 書 
に 記載 の 任意 の 式 の 化合 物 ) が 有 し 得る すべ て の 可能 性 の ある 様々 な 異性 型 な ら び に 立体 
配 座 型 、 特 に すべ て の 可能 性 の ある 立体 化学 的 お よび 立体 配 座 的 異性 型 、 基 本 的 な 分 子 構 
造 の すべ て の ジア ステ レオ マー、 鏡 像 異性 体 、 お よび プ ま た は 配 座 異 性 体 を 指す 。 本 発明 
の いく つか の 化合 物 は 、 異 な る 互 変 異性 型 と し て 存在 し て も よく 、 後 者 の すべ て が 本 発明 
の 範囲 内 に 含ま れる 。 

(3183) 

本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 ス ル ホ アル キル 」 と いう 用 語 は 、- S O s H の スル ホ 基 
に よっ て 置換 され た 、 本 明細 書 に 定義 され る アル キル 基 を 表す 。 いく つか の 実施 形態 に お 
いて 、 ア ルキ ル 基 は 、 本 明細 書 に 記載 の 1 2. З, 、 ま た は 4 個 の 置換 基 で さら に 置換 さ 
れ 得 る 。 

[3184] 

本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 スル ホ ニ ル 」 と いう 用 語 は 、-S(O) 2- 基 を 表す 。 

本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 チ オア ルカ リー ル 」 と いう 用 語 は 、 式 -SR の 化学 置換 
基 を 表し 、 式 中 、R は 、 ア ルカ リー ル 基 で ある 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 ア ルカ リ 
ー ル 基 は 、 本 明細 書 に 記載 の 1 2. 、3 、 ま た は 4 個 の 置換 基 で さら に 置換 され 得る 。 
[3185] 

本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 チオ アル ク ヘ へ テロ シク リル 」 と いう 用 語 は 、 式 -SR の 
化学 置換 基 を 表し 、 式 中 、R' は 、 ア ルク ヘテロ シク リル 基 で ある 。 い くつ か の 実施 形態 に 
お いて 、 ア ルク へ ヘ へ テロ シク リル 基 は 、 本 明細 書 に 記載 の 1 2. З. 、 ま た は 4 個 の 置換 基 
で さら に 置換 され 得る 。 

(3186) 

本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 チオ アル コキ シ 」 と いう 用 語 は 、 式 -SR の 化学 置換 基 
を 表し 、 式 中 、R は 、 本 明細 書 に 定義 され る アル キル 基 で ある 。 い くつ か の 実施 形態 に お 
いて 、 ア ルキ ル 基 は 、 本 明細 書 に 記載 の 1 2. 3. 、 ま た は 4 個 の 置換 基 で さら に 置換 さ 
れ 得 る 。 

[3187] 
「 チ オー ル 」 と いう 用 語 は 、- SH 基 を 表す 。 
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化合 物 : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 化 合 物 」 と いう 用 語 は 、 描 写 さ れる 構造 の すべ 
て の 立体 異性 体 、 幾 何 異性 体 、 互 変異 性 体 、 お よび 同位 体 を 含む こと が 意図 され る 。 
(3188) 

本 明細 書 に 記載 の 化合 物 は 、 不 斎 で あり 得る (例え ば 、1 つ 以 上 の 立体 中 心 を 有する ) 
ი 別途 指定 され な い 限 り 、 鏡 像 異性 体 お よび ジア ステ レオ マー 等 の 、 す べ て の 立体 異性 体 
が 意図 され る 。 不 音 置 換 炭 素 原 子 を 含有 する 本 開示 の 化合 物 は 、 光 学 活 性 型 ま た は ラセミ 
型 で 単 離 する こと が で きる 。 光学 活 性 型 を 光学 活性 の 出発 物質 か ら ど の よう に 調製 する か 
に 関す る 方 法 は 、 ラ セミ 混合 物 の 分 解 に よっ て 、 ま た は 立体 選択 的 合成 に よっ て 等 、 当 技 
術 分 野 で 知ら れ て いる 。 オ レフ ィ ン の 多く の 幾何 異性 体 、C=N 二 重 結合 等 も また 、 本 発 
明 に 記載 の 化合 物 中 に 存在 する こと が で き 、 す べ て の その よう な 安定 な 異性 体 が 本 開示 に 
お いて 企図 され る 。 本 開示 の 化合 物 の シス お よび トラ ンス 幾何 異性 体 が 記載 され 、 そ れ は 
異性 体 の 混合 物 と し て また は 分 離し た 異性 型 と し て 単 離さ れ 得る 。 

[3189] 

本 開示 の 化合 物 は 、 互 変異 性 型 も 含む 。 互 変異 性 型 は 、 単 結合 の 隣 位 二 重 結 合 と の 交換 

お よび プロ トン の 付 承 する 移動 か ら も た ら さ れる 。 互 変異 性 型 は 、 同 じ 実 験 式 お よび 総 
電荷 を 有する 異性 体 プ ロト ン 化 状態 で ある 、 プ ロト ン 互 変異 性 体 (pr ot otropi 
c tautomers) を 含む 。 例示 の プロ トン 互 変異 性 体 に は 、 ケ トン - エノール 対 

アミ ドー イミ ド 酸 対 、 ラ クタ ム - ラク チム 対 、 ア ミド ー イ ミド 酸 対 、 エ ナミ ン - イミ ン 
対 、 お よび プロ トン が 複素 環 式 系 の 2 つ 以 上 の 位置 を 占有 し 得る 環状 型 、 例 えば 、1H- 
お よび 3H- イミ ダ ゾ ー ル 、1 HH ロ -、2H-、 お よび 4H- 1 , 2, 4ー ト リア ゾー ル 、 
1 H- お よび 2H- イ ソイ ンド ー ル 、 な ら び に 1 日 - お よび 2H- ピラ ゾー ル が 含ま れる 
ი 互 変 異性 型 は 、 平 衡 し 得る か 、 ま た は 適切 な 置換 に よっ て 1 つの 形態 へ と 立体 的 に 固定 
され 得る 。 

[3190] 

本 開示 の 化合 物 は 、 中 間 体 また は 最終 化合 物 中 で 生じ る 原子 の 同位 体 も すべ て 含む 。「 
同位 体 」 は 、 同 じ 原 子 番 号 を 有する が 、 核 内 の 中 性 子 の 数 が 異な る こと に 起因 し て 異な る 
質量 数 を 有する 、 原 子 を 指す 。 例 えば 、 水 素 の 同位 体 に は 、 ト リチウム お よび ジュ ウ テ リ 
ウム が 含ま れる 。 

[3191] 

2: 8 O 4ხ 6 4) 8 k GE (+. BO p ki k o T, Wi £ 7 (+7X2 + + #8 2 C- b tt сё 
媒 和 物 お よび 水 和 物 を 形成 する こと に より 調製 する こと が で きる 。 

保存 され る : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 保 存 さ れる 」 と いう 用 語 は 、 比 較 さ れ て い 
る 2 つ 以 上 の 配列 の 同じ 位置 に お いて 変化 する こと な く 生 じ る 残 基 で ある 、 そ れ ぞ れ 、 ポ 
リ ヌ クレ オチ ド 配 列 ま た は ポリ ペプチド 配列 の ヌクレオチド 残 基 ま た は アミ ノ 酸 残 基 を 指 
す 。 比較 的 保存 され て いる ヌクレオチド また は アミ ノ 酸 は 、 配 列 内 の 他 の 箇所 に 現れ る ヌ 
クレ オチ ド ま た は アミ ノ 酸 より も 関連 し た 配列 の 間 で 保存 され て いる も の で ある 。 
[3192] 

いく つか の 実施 形態 に お いて 、2 つつ 以上 の 配列 は 、 そ れ ら が 互い に 1 00% 同 一 で ある 
場合 、「 完全 に 保存 され る 」 と 言わ れる 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、2 つ 以 上 の 配列 
は 、 そ れ ら が 互い に 少な く と も 70% 同 一 、 少 な く と も 80% 同 一 、 少 な く と も 90% 同 
ー、 ま た は 少な く と も 959% 同 一 で ある 場合 、「 高度 に 保存 され る 」 と 言わ れる 。 い くつ 
か の 実施 形態 に お いて 、2 つ 以 上 の 配列 は 、 そ れ ら が 互い に 約 70% 同 一 、 約 809% 同 一 

約 9 0% 同 一 、 約 9 5 %、 約 9 8%、 ま た は 約 9 9 % 同 一 で ある 場合 、「 高度 に 保存 さ 
れる 」 と 言わ れる 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、2 つ 以上 の 配列 は 、 そ れ ら が 互い に 少 
な く と も 30% 同 一 、 少 な く と も 40% 同 一 、 少 な く と も 50% 同 一 、 少 な く と も 60 % 
同一 少なくとも 70% 同 一 、 少 な く と も 80% 同 一 少なくとも 90% 同 一 また は 少 
な く と も 95% 同 一 で ある 場合 、「 保存 され る 」 と 言わ れる 。 い くつ か の 実施 形態 に お い 
て 、2 つ 以上 の 配列 は 、 そ れ ら が 互い に 約 30% 同 一 、 約 40% 同 一 、 約 50% 同 一 、 約 
60% 同 一 、 約 70% 同 一 、 約 80% 同 一 、 約 90% 同 一 、 約 9 5 % 同 一 、 約 9 8 % 同 一 

また は 約 9 9 % 同 一 で ある 場合 、「 保存 され る 」 と 言わ れる 。 配列 の 保存 は 、 オ リ ゴ ヌ 
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クレ オチ ド ま た は ポリ ペプチド の 全長 に 適用 し て も よく 、 ま た は その 一 部 分 、 領 域 、 ま た 
は 特長 に 適用 し て も よい 。 

[3193] 

制御 放出 : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 制 御 放出 」 と いう 用 語 は 、 治 療 成 果 を も た ら 
す た め に 特定 の 放出 パタ ー ン に 適合 する 、 薬 学 的 組成 物 ま た は 化合 物 の 放出 プロ ファ イル 
を 指す 。 

[3194] 

環状 また は 環 化 : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 環 状 」 と いう 用 語 は 、 連 続 ル ー プ の 存 
在 を 指す 。 環状 分 子 は 、 円 形 で ある 必要 は な く 、 単 に 連結 し て サブ ユニ ッ ト の 途切れ の な 
い 鎖 を 形成 すれ ば よい 。 本 発明 の 操作 され た RINA ま た は mRNA 等 の 環状 分 子 は 、 単 一 
ユニ ッ ト で あっ て も 多量 体 で あっ て も よく 、 ま た は 複合 体 も し く は 高 次 構造 の 1 つ 以 上 の 
構成 要素 を 含ん で も よい 。 

[3195] 

細胞 増殖 抑制 性 : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 細胞 増殖 抑制 性 」 は 、 細 胞 ( 例え ば 、 
路 乳 類 細胞 ( 例え ば 、 ヒ ト 細胞 ) 、 細 菌 、 ウ イル ス 、 真 菌 、 原 虫 、 寄 生 虫 、 プ リオ ン 、 ま 
た は これ ら の 組み 合わ せ の 成長 、 分 裂 、 ま た は 増殖 を 阻害 する 、 低 減 す る 、 抑 制す る こと 
を 指す 。 

【3196】 

細胞 傷害 性 : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 細 胞 傷害 性 」 は 、 細 胞 (例え ば 、 貴 乳 類 細 
胞 ( 例え ば 、 ヒ ト 細胞 ) 、 細 菌 、 ウ イル ス 、 真 菌 、 原 虫 、 寄 生 虫 、 プ リオ ン 、 ま た は これ 
ら の 組み 合わ せ を 死滅 させ る か 、 あ る い は それ ら に 有害 、 有 毒 、 ま た は 致命 的 な 影響 を 引 
き 起 こす こと を 指す 。 

【3197】 

送達 : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 送達 」 は 、 化 合 物 、 物 質 、 実 体 、 部 分 、 積 荷 、 ま 
た は ペイ ロー ド を 送達 する 作用 また は 様態 を 指す 。 

送達 剤 : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 送 達 剤 」 は 、 標 的 と され る 細胞 へ の ポリ ヌメ クレ 
オチ ド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA の イン ビ ボ 送達 を 少な く と も 部 分 的 に 容易 に する 
、 任 意 の 物質 を 指す 。 

[3198] 

不安 定 化 さ れる : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 不 安定 な 」、「 不 安定 化す る 」、 ま た 
は 「 不 安定 化 領 域 」 と いう 用 語 は 、 同 じ 領 域 ま た は 分 子 の 出発 形態 、 野 生 型 、 ま た は 天然 
型 よ り も 安定 性 が 低い 領域 また は 分 子 を 意味 する 。 

[3199] 

検出 可能 な 標識 : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 検出 可能 な 標識 」 は 、 放 射線 写真 撮影 
蛍光 、 化 学 発光 、 酵 素 的 活性 、 吸 光 等 を 含む 当 技術 分 野 で 既知 の 方 法 に よっ て 容易 に 検 
出さ れる 別 の 実体 と 結合 され る か 、 そ れ と と も に 組み 込ま れる か 、 ま た は それ と 会 合 さ れ 
る 1 つ 以 上 の マー カー、 シ グ ナ ル 、 ま た は 部 分 を 指す 。 検出 可能 な 標識 に は 、 放 射 性 同位 
体 、 フ ルオ ロフ ォ ア 、 発色 団 、 酵 素 、 色 素 、 金 属 イ オン 、 リ ガン ド 、 例 えば 、 ビ オチ ン 、 
アビ ジン 、 ス トレ プ ト ア ビジ ン お よび ハ プ テ ン 、 量子 ドッ ト 等 が 含ま れる 。 検出 可能 な 標 
識 は 、 本 明細 書 に 開示 の ペプチド また は タン パク 質 に お ける 任意 の 位置 に 位置 し て も よい 
ი それ ら は 、 ア ミノ 酸 、 ペ プチ ド 、 も し く は タン パク 質 の 内 に あっ て も 、 ま た は N 未 端 も 
し く は C 末端 に 位置 し て も よい 。 

[3200] 

消化 : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 消化 」 と いう 用 語 は 、 よ り 小 さい 片 ま た は 構成 成 
分 へ と 分 解す る こと を 意味 する 。 ポリ ペプチド また は タン パク 質 に 言及 する と き 、 消 化 は 
、 ペ プチ ド の 産生 を も た ら す 。 

[3201] 

ж: 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 遠 位 」 と いう 用 語 は 、 中 心 ら 離れ て 、 ま た は 目的 
と する 点 も し く は 領域 か ら 離 れ て 位置 する こと を 意味 する 。 

投薬 レジ メン : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 投薬 レ ジ メ ン 」 は 、 投 与 の スケ ジュ ー ル 
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、 ま た は 医師 に よっ て 決定 され た 治療 、 予 防 、 も し く は 緩和 ケア の レジ メン で ある 。 
[3202] 

用 量 分 割 係数 (DSF) – 用 量 分 割 治療 の PUD を 、 総 1 日 用 量 ま た は 単 回 単位 用 量 の 
PUD で 割っ た 比率 。 値 は 、 投 薬 レ ジ メ ン の 群 の 比較 か ら 導 出さ れる 。 

カプ セル 封入 : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 カ プ セ ル 封 入 」 と いう 用 語 は 、 封 入 す る 
、 包 囲 す る 、 ま た は 包み 込む こと を 意味 する 。 

[3203] 

コー ド さ れ た タン パク 質 の 切断 シグ ナル : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 コー ド さ れ た 
タン パク 質 の 切断 シグ ナル 」 は 、 タ タンパク質 切断 シグ ナル を コー ド す る ヌクレオチド 配列 
を 指す 。 

[ 3204] 

RE: 本 明細 書 で 使用 され る と き 、 本 発明 の 実施 形態 は 、 そ れ ら が 、 構 造 的 で あろ うと 
化学 的 で あろ うと 、 出 発 点 分 子 、 野 生 型 分 子 、 ま た は 天然 分 子 か ら 異 な る 特長 また は 特性 
を 有する よう に 設計 され る と き 、「 操 作 」 さ れる 。 

[3205] 

エク ソソ ー ム : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 エ クソ ソー ム 」 は 、 貴 乳 類 細胞 に よっ て 
分 泌 さ れる 小 胞 、 ま た は RNA 分 解 に 関与 する 複合 体 で ある 。 

発現 : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、 核 酸 配 列 の 「 発 現 」 は 、 次 の 事象 の うち の 1 2 以 上 
を 指す : (1) DNA 配 列 か ら の RNA テ ンプ レー ト の 生成 (例え ば 、 転 写 に よる ) 、( 
2) RNA 転 写 の プロ セ シ ン グ ( 例 えば 、 ス プラ イシ ング 、 編 集 、5 "キャ ッ プ 形成 、 お 
ჯ დ > # 7 #3 ”X 72 C-2727( &%), (3) RNA の ポリ ペプチド また は タン パ 
ク 質 へ の 翻訳 、 お よび ( 4) ポリ ペプチド また は タン パク 質 の 翻訳 後 修飾 。 

[3206] 
特長 : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 特長 」 は 、 特 徴 、 特 性 、 ま た は 特有 の 要素 を 指す 


製剤 : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 製 剤 」 は 、 少 な く と も ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構 
築 物 、 ま た は mmRNA と 、 送 達 剤 と を 含む 。 

[3207] 

断片 : 本 明細 書 で 使用 さ 
断片 は 、 培 養 細胞 か ら 単 離 
リ ペプチド を 含み 得る 。 
[3208] 

機能 的 : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 機 能 的 」 生体 分 子 は 、 そ れ が 特徴 付け られ る 特 
性 お よび また は 活性 を 示す 形態 に ある 、 生 体 分子 で ある 。 

相同 性 : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 相 同性 」 と いう 用 語 は 、 ポ リマ ー 分 子 間 、 例 え 
ば 、 核 酸 分 子 ( 例え ば 、DNA 分 子 お よび また は RNA 分 子 ) 間 、 お よび また は ポリ 
ペプチド 分 子 間 の 全体 的 な 関連 性 を 指す 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 ポ リマ ー 分 子 は 
、 そ れ ら の 配列 が 少な く と も 25%、30%、35%、40%、45%、50%、559% 
6096、65%、70%、75%、80%、85%、90%、959%%、 ま た は 999% 同 
ー ま た は 同様 で ある 場合 、 互 いと 「 相同 」 で ある と 見 な され る 。「 相同 」 と いう 用 語 は 必 
然 的 に 、 少 な く と も 2 つの 配列 (ポリ ヌクレオチド また は ポリ ペプチド 配列 ) 間 の 比較 を 
指す 。 本 発明 に 従っ て 、2 つの ポリ ヌクレオチド 配列 は 、 そ れ ら が コー ド す る ポリ ペ プ チ 
А 少な く と も 約 2 0 アミ ノ 酸 の 少な く と も 一 続き に わた っ て 少な く と も 約 50%、6 
0 %、70%、80%、90%、959%、 ま た は さら に 99 % で ある 場合 、 相 同 で ある と 
見 な され る 。 いく つか の 実施 形態 に お いて 、 相 同 ポ リ ヌ クレ オチ ド 配 列 は 、 少 な く と も 4 
< 5 つの 固有 に 指定 され る アミ ノ 酸 の 一 続き を コー ド す る 能力 に よっ て 特 微 付け られ る 。 
6 0 ヌクレオチド 長 未 満 の ポリ ヌクレオチド 配列 に つい て 、 相 同性 は 、 少 な く と も 4~<5 
つの 固有 に 指定 され る アミ ノ 酸 の 一 続き を コー ド す る 能力 に よっ て 特徴 付 け ら れる 。 本 発 
明 に 従っ て 、2 つの タン パク 質 配 列 は 、 タ タンパク質 が 、 少 な く と も 約 2 0 アミ ノ 酸 の 少な 
く と も 一 続き に わた っ て 少な く と も 約 50%、60%、70%、80%、 ま た は 90% 同 


れる と き 、「 断片 」 は 、 一 部 分 を 指す 。 例 えば 、 タ ン パ ク 質 の 
され た 完全 長 タ ン パ ク 質 を 消化 する こと に よっ て 得 ら れる 、 ポ 
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ー で ある 場合 、 相 同 で ある と 見 な され る 。 

[ 3209] 

同一 性 : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 同一 性 」 と いう 用 語 は 、 ポ リマ ー 分 子 間 、 例 え 
ば 、 オ リ ゴ ヌ クレ オチ ド 分 子 ( 例 えば 、DNA 分 子 お よび ププ また は RNA 分 子 ) 間 、 お よ 
び プ また は ポリ ペプチド 分 子 間 の 全体 的 な 関連 性 を 指す 。 2 つの ポリ ヌクレオチド 配列 の 
同一 性 パー セン ト の 算出 は 、 例 えば 、 最適 な 比較 目的 の た め に 2 つの 配列 を 整列 させ る こ 
と に よっ て 行う こと が で きる (例え ば 、 最適 な アラ イメ ント の た め に 第 1 お よび 第 2 OR 
酸 配 列 の 一 方 また は 両方 に ギャ ッ プ を 導入 する こと が で き 、 比 較 目 的 の た め に 非 同 一 配列 
を 無視 する こと が で きる ) 。 あ る 特定 の 実施 形態 に お いて 、 比 較 目 的 の た め に 整列 され る 
配列 の 長 さ は 、 参照 配列 の 長 さ の 少な く と も 30%、 少 な く と も 40%、 少 な く と も 5 0 
%、 少 な く と も 60%、 少 な く と も 70%、 少 な く と も 80%、 少 な く と も 90%、 少 な 
く と も 9 5 %、 ま た は 1 00% で ある 。 対 応 す る ヌクレオチド 位置 に お ける ヌクレオチド 
が 次 いで 比較 され る 。 第 1 の 配列 内 の 位置 が 、 第 2 の 配列 内 の 対応 する 位置 と 同じ ヌ ク レ 
オチ ド に よっ て 占有 され る と き 、 そ の 分 子 は 、 そ の 位置 で 同一 で ある 。2 つ の 配列 間 の 同 
ーー 性 パー セン ト は 、2 つ の 配列 の 最適 な アラ イメ ント の た め に 導入 する 必要 が ある ギャ ッ 
プ の 数 お よび 各 ギ ャ ッ プ の 長 さ を 考慮 に 入れ な が ら 、 配 列 に よっ て 共有 され る 同一 位置 の 
数 の 関数 で ある 。2 つの 配列 間 の 配列 の 比較 お よび 同一 性 パー セン ト の 決定 は 、 数 学 的 ア 
ル ゴ リ ズム を 用 いて 遂行 する こと が で きる 。 例え ば 、2 つの ヌクレオチド 配列 間 の 同一 性 
パー セン ト は 、 各 々 が 参照 に より 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Computational 
Molecular Biology, Геѕк, А. М. , ed., Oxford 
Uni versi ty Press, Мем Үог к, 1 988; Bi oc ompu t 


по: | nformati cs a n d Genome Projects, Smit 
h, р. W., ed., Academic Press, New York, 1993. 
Sequence Analysis i n Molecular Biology, v 
on Неї nje,G. , Academic Press, 1987、Compute 
r Anal ysi s o f Sequence Data, Part 1 , Griff 
in, A. M. , and Griffin, Н. а. , eds., Humana Pr е 
ss, New Jersey, 1994、 お よび Seqguence Analysis 
Primer, Gribskov, М. and Devereux, J., eds., M 


Stockton Press, New York,1991 に 記載 の 方 法 の 等 を 用 い 
て 決定 する こと が で きる 。 例え ば 、2 つの ヌクレオチド 配列 間 の 同一 性 パー セン ト は 、M 
ey er 5 お よび Mi | | er (САВ! OS, 1989, 4: 11-17) の アル ゴリ 
ズム を 用 いて 決定 する こと が で き 、 そ れ は PAM120 重 量 残 基 表 、1 2 の ギャ ッ プ 長 ペ 
ナル ティ 、 お よび 4 の ギャ ッ プ ペナ ル テ ィ を 用 いて ALI GN プ ログ ラム (第 2 . 0 版 ) 
に 組み 込ま れ て いる 。2 つの ヌクレオチド 配列 間 の 同一 性 パー セン ト は 、 あ る い は 、NW 
Sgapdna.CMP マ トリ ックス を 使用 する GCG ソ フト ウェ アパ ッ ケ ー ジ に お ける 
GAP プ ログ ラム を 用 いて 決定 する こと が で きる 。 配 列 間 の 同一 性 パー セン ト を 決定 する 


た め に 一 般 的 に 用 いら れる 方 法 に は 、 参照 に より 本 明細 書 に 組み 込ま れる Cari | 1 о 
, H. , and Li pman, р. , SI AM J Ap pl ied Math., 4 


8: 1073(1988) に 開示 の 方 法 が 含ま れる が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 同一 性 を 
決定 する た め の 技 法 は 、 公 的 に 利用 可能 な コン ピュ ー タ プロ グラ ム に お いて 成文 化 さ れ て 
いる 。2 つの 配列 間 の 相同 性 を 決定 する た め の 例 示 の コン ピュ ー タ ソフ トウ ェ ア に は 、G 
CG プ ログ ラム パッ ケー ジ 、Devereux, J. , et al., Nucleic 
Acids Resear ch, 12 (1), 387 (1984) ) 、BLASTP、B 
LASTN、 お よび FASTA、Al t sc hul , 5. Е. et al., J. Mol 
ес. Biol., 215. 403 C1 990) ) が 含ま れる が 、 こ れ ら に 限定 され な い 
[3210] 

遺伝 子 の 発現 を 阻害 する : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 遺伝 子 の 発現 を 阻害 する 」 と 
いう 表現 は 、 遺伝子 の 発現 産物 の 量 の 低減 を 引き 起こ すこ と を 意味 する 。 発現 産物 は 、 遺 
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伝 子 か ら 転 写 さ れ た RNA( #/# 2 27. mRNA) 、 ま た は 遺伝 子 か らら 転写 され た mRNA 
か ら 翻 訳 さ れ た ポリ ペプチド で あり 得る 。 典型 的 に 、mRNA の レベ ル の 低減 は 、 そ こ か 
ら 翻 訳 さ れ た ポリ ペプチド の レベ ル の 低減 を も た ら す 。 発現 の レベ ル は 、mRNA ま た は 
タン パク 質 を 測定 する た め の 標 準 的 な 技法 を 用 いて 決定 され て も よい 。 

L3211) 

イン ビ ト ロ : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 イ ン ビ トロ 」 と いう 用 語 は 、 生 物 ( 例え ば 
動物 、 植 物 、 ま た は 微生物 ) 内 で は な く 、 例 えば 、 試 験 管 ま た は 反応 槽 中 、 細 胞 培 養 物 
中 、 ペ トリ 皿 中 等 の 、 人 工 的 な 環境 で 生じ る 事象 を 指す 。 

[3212] 

イン ビ ボ : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 イ ン ビ ボ 」 と いう 用 語 は 、 生 物 ( 例え ば 、 動 
物 、 植 物 、 も し く は 微生物 、 ま た は その 細胞 も し く は 組織 ) 内 で 生じ る 事象 を 指す 。 
単 離さ れ た : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 単 離さ れ た 」 と いう 用 語 は 、 そ れ が 会 合 さ 
れ た ( 自然 に で ある か 、 実 験 的 設定 で ある か に か か わら ず ) 構成 成分 の うち の 少な く と も 
一 部 か ら 分 離さ れ た 物質 また は 実体 を 指す 。 単 離さ れ た 物質 は 、 そ れ が 会 合 し た 物質 に 関 
し て 様々 な レベ ル の 純度 を 有 し 得る 。 単 離さ れ た 物質 お よび また は 実体 は それ ら が 最 
初 に 会 合 さ れ た その 他 の 構成 成分 の 少な か なく と も 約 1 0%、 約 20%、 約 30%、 約 40% 
約 50%、 約 60%、 約 70%、 約 80%、 約 90%、 ま た は それ より も 多く か ら 分 離 
され 得る 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 単 離さ れ た 薬剤 は 、 約 8 0 % 超 、 約 8 5 % 超 、 
約 9 0 % 超 、 約 9 1 % 超 、 約 9 2 % 超 、 約 93 % 超 、 約 9 4 % 超 、 約 9 5 % 超 、 約 9 6 % 
超 、 約 9 7 % 超 、 約 9 8 % 超 、 約 9 9 % 超 、 ま た は 約 9 9 % 超 純粋 で ある 。 本 明細 書 で 使 
れる と き 、 和 物質 は 、 他 の 構成 成分 が 実質 的 に な い 場 合 、「 純粋 」 で ある 。 実 質 的 に 単 
| 実質 的 に 単 離さ れる 」 と は 、 化 合 物 が 、 そ れ が 形成 され た また は 検出 され た 
か ら 実 質 的 に 分 離さ れる こと を 意味 する 。 部 分 的 分 離 に は 、 例 えば 、 本 開示 の 化合 物 
富 に 含ん だ 組成 物 が 含ま れ 得る 。 実 質 的 な 分 離 に は 、 少 な く と も 約 50 重 量 %、 少 な 
量 %、 少なくとも 約 7 0 重量 %、 少 な く と も 約 80 重 量 %、 少 な く と も 約 
重量 %、 少 な く と も 約 9 5 重量 %、 少 な く と も 約 9 7 重量 %、 ま た は 少な く と も 約 9 
量 % の 本 開示 の 化合 物 、 ま た は その 塩 を 含有 する 組成 物 が 含ま れ 得 る 。 化 合 物 お よび 
れ ら の 塩 を 単 離 する た め の 方 法 は 、 当 技術 分 野 で 通例 で ある 。 

L3213) 

リン カー: 本 明細 書 で 使用 され る と き 、 リ ンカ ー は 、 例 えば 、10~1 , 000 原 子 の 
原子 団 を 指し 、 炭 素 、 ア ミノ 、 ア ルキ ル ア ミ ノ 、 酸素 、 硫 黄 、 ス ル ホ キシ ド 、 ス ル ホ ニル 
カル ボ ニ ル 、 お よび イミ ン 等 で ある が 、 こ れ ら に 限定 され な い 、 原 子 ま た は 群 か ら な り 
得る 。 リ ンカ ー は 、 第 1 の 未 端 で 核酸 塩基 また は 糖 部 分 上 の 修飾 メ ク レ オ シド また は ヌ ク 
レオ チ ド に 、 お よび 第 2 の 未 端 で ペイ ロー ド 、 例 えば 、 検 出 可能 な 薬剤 また は 治療 剤 に 、 
結合 され 得る 。 リ ンカ ー は 、 核 酸 配 列 へ の 組み 込み を 和 干渉 し な いよ うな 十分 な 長 さ も の も 
で あり 得る 。 リ ンカ ー は 、 人 任意 の 有用 な 目的 の た め 、 例 えば 、mmRNA 多 量 体 ( 例え ば 
ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 も し く は mmRNA 分 子 の 連鎖 を 介し て ) 
NA 複 合体 を 形成 する た め 、 か つ 本 明細 書 に 記載 の ペイ ロー ド を 投与 する た 
こと が で きる 。 リ ンカ ー に 組み 込む こと が で きる 化学 基 の 例 と し て は 、 ア ル 
ノヽ へ 
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“ In 


თ 

R 
め に 使用 する 
キル 、 ア ルケ ニル 、 ア ルキ ニル 、 ア ミド 、 ア ミノ 、 エ ー テ ル 、 チ オ エ ー テ ル 、 エ ステ ル 、 
アル キレ ン 、 テロ アル キレ ン 、 ア リー ル 、 ま た は へ テロ シク リル が 挙げ られ る が 、 こ れ 
ら に 限定 され ず 、 こ れ ら の 各々 は 、 本 明細 書 に 記載 され る よう に 任意 に 置換 され 得る 。 リ 
ンカ ー の 例 と し て は 、 不 飽和 アル カン 、 ポ リエ チレ ング リコ ー ル (例え ば 、 エ チレ ン ま た 
は プロ ピレン グリ コー ル モ ノ マー 単位 、 例 えば 、 ジ エチ レン グリ コー ル 、 ジ プロ ピレン グ 
リコ ー ル 、 ト リエ チレ ング リコ ー ル 、 ト リプ ロ ピ レン グリ コー ル 、 テ トラ エチ レン グリ コ 
ー ル 、 ま た は テト ラ エ チレ ング リコ ー ル ) 、 な ら び に デキ スト ラン ポリ マー お よび それ ら 
の 誘導 体 が 挙げ られ る が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 他 の 例 と し て は 、 人 還元 剤 また は 光 分 解 
を 用 いて 切断 され 得る 、 例 えば 、 ジ スル フィ ド 結 合 (-S-S- ) また は アゾ 結合 (-N 
=N-) 等 の 、 リ ンカ ー 内 の 切断 可能 部 分 が 挙げ られ る が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 選択 
的 に 切断 可能 な 結合 の 非 限定 的 な 例 と し て は 、 例 えば 、 ト リス (2- カル ボキ シ エ チ ル ) 
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ホス フィ ン (TCEP) š £ lb O s ñ 8 k O ZX * L < iX 2 BE O fE IC £ o < tJ 
され 得る 、 ア ミド 結合 、 な ら び に 例え ば 、 酸 性 また は 塩基 性 加水 分 解 に よっ て 切断 され 得 
る 、 エ ステ ル 結 合 が 挙げ られ る 。 

[ 3214] 

マイ クロ RNA (mi RNA) 結合 部 位 : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、 マ イク ロ RNA 
(mi RNA) 結合 部 位 は 、mi RNA の 少な く と も 「 シー ド 」 領 域 が 結合 する 、 核 酸 転 
写 物 の ヌクレオチド 箇所 また は 領域 を 表す 。 

L3215) 

修飾 され た : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 修 飾 さ れ た 」 と は 、 本 発明 の 分 子 の 変化 し 
た 状態 また は 構造 を 指す 。 分 子 は 、 化 学 的 、 構 造 的 、 お よび 機能 的 修飾 を 含む 、 多 く の 方 
式 で 修飾 され て も よい 。 一 実施 形態 に お いて 、 本 発明 の mRNA 分 子 は 、 例 えば 、 そ れ が 
天然 リボ ヌクレオチド A、U、G、 お よび C に 関わ る と き 、 非 天然 ヌ ク レ オ シ ド お よび 
また は ヌクレオチド の 導入 に よっ て 修飾 され る 。 キャップ 構造 等 の 非 標準 の ヌクレオチド 
は 、 そ れ ら が A、C、G、U り リボ ヌクレオチド の 化学 構造 と は 異な っ て いて も 「 人 修飾 さ れ 
る 」 と 見 な さ МЕТЫ 

[ 3216] 

粘液 : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 粘液 」 は 、 粘 性 で あり 、 ム チン 糖 タ ン パ ク 質 を 含 
む 、 天 然 物質 を 指す 。 

天然 に 生じ る : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 天 然 に 生じ る 」 は 、 人 工 的 補助 を 伴わ ず 
に 自然 界 に 存在 する こと を 意味 する 。 

[3217] 

非 ヒト 脊椎 動物 : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 非 ヒト 脊椎 動物 」 に は 、 野 生 種 お よび 
家畜 化 さ れ た 種 を 含む 、 ホモ サピエンス を 除く すべ て の 脊椎 動物 が 含ま れる 。 Ekk AHE 
動物 の 例 と し て は 、 ア ル パ カ 、 バ ン テ ン 、 バ イソ ン 、 ラ クダ 、 ネ コ 、 ウ シ 、 シ カ 、 イ ヌ 、 
ロバ 、 ガ ヤル 、 ヤ ギ 、 モ ル モ ッ ト 、 ウ マ 、 ラ マ 、 ラ バ 、 ブ タ 、 ウ サギ 、 ト ナカ イ 、 ヒ ツジ 
水生 、 お よび ヤク 等 の 貴 乳 動物 が 挙げ られ る が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 

[3218] 

オフ ター ゲッ ト : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 オ フタ ター ゲット 」 は 、 人 任意 の 1 2 以 上 
の 標的 、 遺 伝 子 、 ま た は 細胞 転写 物 へ の 任意 の 意図 され な い 効 果 を 指す 。 

オー プン リー ディ ング フレ ー ム : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 オープン リー ディ ング 
フレ ー ム 」 ま た は 「 ORF」 は 、 所 与 の リー ディ ング フレ ー ム 内 に 終止 コドン を 含有 し な 
い 配 列 を 指す 。 

L3219) 

作動 可能 に 連結 され る : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 作 動 可 能 に 連結 され る 」 と いう 
表現 は 、2 つ 以 上 の 分 子 、 構築 物 、 転 写 物 、 実 体 、 部 分 等 の 間 の 機能 的 結合 を 指す 。 
任意 に 置換 され る : 本 明細 書 に お いて 、「 人 任意 に 置換 され る X」( 例え ば 、 人 任意 に 置換 
され る アル キル ) と いう 形態 の 語句 は 、「X で あっ て 、 式 中 、X は 、 任 意 に 置換 され る 」 
( 例え ば 、「 アル キル 、 式 中 、 該 アル キル は 、 人 任意 に 置換 され る 」) と 同等 で ある こと が 
意図 され る 。 特長 「X」( 例 えば 、 ア ルキ ル ) 自体 が 任意 で ある こと を 意味 する こと は 意 
図 さ れ な い 。 

L3220) 

ペプチド : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 ペプチド 」 は 、50 ア ミノ 酸 長 以下 、 例 えば 
#5,10,15,20,25,30,35, 40, 45, #7 150757 ERTS 


る 。 
[3221 ] 

パラ トー プ : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 パラ トー プ 」 は 、 抗 体 の 抗原 結合 部 位 を 指 
す 。 


患者 : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 患者 」 は 、 治 療 を 求め 得る も し く は 治療 を 必要 と 
し 得る 、 治 療 を 要する 、 治 療 を 受け て いる 、 治療 を 受け る こと に な る 、 また は 特定 の 疾患 
も し く は 状態 の た め に 訓練 を 受け た 専門 家 の 看 護 下 に ある 、 対 象 を 指す 。 
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[3222] 

薬学 的 に 許容 され る : 「 薬 学 的 に 許容 され る 」 と いう 表現 は 、 本 明細 書 で 、 健 全 な 医療 
判断 の 範囲 内 で 、 過度 の 毒性 、 刺 激 、 ア レル ギー 反応 、 ま た は 他 の 問題 も し く は 合併 症 を 
伴わ ず に ヒト お よび 動物 の 組織 と 接触 し て 使用 する の に 好適 で あり 、 受 当 な 便益 危険 性 
比率 に 見 合っ た 、 化 合 物 、 材 料 、 組 成 物 、 お よび ププ また は 剤 形 を 指す よう に 用 いら れる 。 
[ 3223] 

3 3 წ) (IC 61 2> > 10 2 BAJ А: 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 жю 3 2 > j 5 BAJ А! 
1 と いう 表現 は 、 本 明細 書 に 記載 の 化合 物 以 外 の も の で あり ( х (+. W11 6H Z Ж 8 
させ る また は 溶解 させ る こと が 可能 な ビ ヒ クル ) 、 か つ 患 者 に お いて 実質 的 に 非 毒性 お よ 
び 非 炎症 性 で ある 特性 を 有する 、 人 任意 の 成分 を 指す 。 農 形 剤 に は 、 例 えば 、 粘 着 防止 剤 ( 
anti adherents) 、 酸 化 防止 剤 、 結 合 剤 、 コ ー テ ィング 剤 、 圧 縮 助 剤 (co 
mpression aids) 、 有 崩壊 剤 、 色 素 ( 色 ) 、 軟 化 剤 、 乳 化 剤 、 充 填 剤 ( 希釈 
剤 ) 、 薄 膜 形成 剤 また は コー ティ ング 剤 、 香 味 剤 、 着 香 剤 、 流 動 促進 剤 ( 流動 性 促進 剤 ) 

滑 沢 剤 、 防 腐 剤 、 印 刷 イ ン キ 、 吸 着 剤 、 懸 濁 化 剤 また は 分 散 化 剤 、 甘 味 剤 、 お よび 水 和 
水 が 含ま れ て も よい 。 例示 の 農 形 剤 に は 、 次 の も の が 含ま れる が 、 こ れ ら に 限定 され な い 

იიი. Soy (BHT), MI” ს A. U 7 ЛЛ 7 A 第 二 ) 

テア リン 酸 カ ル シ ウ ム 、 ク ロス カル メロ ー ス 、 架橋 結合 ポリ ビニ ル ピ ロ リド ン 、 ク エ 
აა. クロ スポ ビ ド ン 、 シ ステ イン 、 エ チル セル ロー ス 、 ゼ ラチ ン 、 ヒ ドロ キシ プロ ピル 
セル ロー ス 、 ヒ ドロ キシ プロ ピル メチ ル セ ル ロー ス 、 ラ クト ー ス 、 ス テア リン 酸 マ グ ネ シ 
ウム 、 マ ル チ ト ー ル 、 マ ン ニ トー ル 、 メ チオ ニン 、 メ チル セル ロー ス 、 メ チル パラ ベン 、 
微小 結晶 セル ロー ス 、 ポ リエ チレ ング リコ ー ル 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リド ン 、 ポ ビ ド ン 、g 化 
デン プン 、 プ ロ ピ ル パ ラ ベン 、 パ ルミ チン 酸 レ チ ニ ル 、 シ ェ ラ ッ ク 、 二 酸化 ケイ 素 、 カ ル 
ボキ シメ チル セル ロー スナ トリ ウム 、 ク エン 酸 ナ トリ ウム 、 デ ンプ ング リコ ー ル 酸 ナ トリ 
ウム 、 ソ ルビ トー ル 、 デ ンプ ン ( ト ウ モ ロコ シ ) 、 ス テア リン 酸 、 シ ョ 糖 、 タ ルク 、 二 酸 
化 チ タン 、 ビ タ ミ ン A、 ビ タ ミ ン EE、 ビ タ ミ ン C、 お よび キシ リト ー ル 。 
[3224] 

薬学 的 に 許容 され る 塩 : 本 開示 は 、 本 明細 書 に 記載 の 化合 物 の 薬学 的 に 許容 され る 塩 も 
含む 。 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 薬 学 的 に 許容 され る 塩 」 は 、 既 存 の 酸 ま た は 塩基 部 
分 を その 井形 態 に 変換 する ( 例え ば 、 遊 離 塩基 を 好適 な 有機 酸 と 反応 させ る こと に よっ て 
) こと に よっ て 親 化 合 物 が 修飾 され る 、 開示 され る 化合 物 の 誘導 体 を 指す 。 薬学 的 に 許容 
され る 塩 の 例 と し て は 、 ア ミン 等 の 塩基 性 残 基 の 鉱 酸 塩 また は 有機 酸 塩 、 カ ル ボ ン 酸 等 の 
––_ "''””თ»”"'''""'' 5 
酸 付 加塩 に は 、 酢 酸 塩 、 ア ジ ピ ン 酸 塩 、 ア ル ギ ン 酸 塩 、 ア スコ ルビ ン 酸 塩 、 ア スパ ラ ギ ン 
酸 塩 、 ベ ン ゼ ンス ル ホ ン >>... s რ“ 
脳 ス ル ホ ン 酸 塩 、 ク エン 酸 塩 、 シ クロ ペン タン プロ ピオ ン 酸 塩 、 ジ グル コン 酸 塩 、 ド デシ 
ル 硫 酸 塩 、 エ タン スル ホン 酸 塩 、 フ マル 酸 塩 、 グル コ ヘ プ ト ン 酸 塩 、 グ リセ ロリ ン 酸 塩 、 

N 


A A N 


へ ミ 硫 酸 塩 、 ヘ へ プ ト ン 酸 塩 、 ヘ キサン 酸 塩 、 臭 化 水素 酸 塩 、 а 酸 ヨウ 化 水 素 、2- ヒ 
I AA Е сао 乳酸 塩 ウリ ル 酸 塩 、 ラ ウリ ル 硫 
酸 塩 、 リ ン ゴ 酸 塩 、 マ レイ ン 酸 塩 、 ン 酸 塩 、 メ タン „ო. 酸 塩 、2- ナフタレン ス 
時 s S и а パル ミチ ン 酸 塩 、 パ モ 
酸 塩 、 ペ クチ ニン 酸 塩 ( ペク チン a t e ) 、 過 人 硫酸 塩 、3-ー フェ ニル プロ ピオ ン 酸 塩 、 リ 
ン 酸 塩 、 ピ クリ ン 酸 塩 、 ピ バル 酸 塩 、 プ ロ ピ オン 酸 塩 、 АЕ eo コハク 酸 塩 、 硫 酸 
塩 、 酒 石 酸 塩 、 チ オシ ア ネ ー ト 、 ト ル エ ンス ル ホ ン 酸 塩 、 ウ ン ン 酸 塩 、 吉 草酸 塩 等 が 


カリ ウム 、 カ ル シ ウ ム 、 マ グ ネ シウム 等 、 な ら び に アン モニ ელა. テト ラメ チル 
ニウム 、 テ トラ エチ ルアン モニ ウム 、 メ チル アミ ン 、 ジ メチ ル ア ミ 、 ト リ メ チ ルル アミ 
_+...ი1=შ.ქექ« 
ウム 、 第 四 級 アン モニ ウム 、 お よび アミ ンカ チオ ン が 含ま れる 。 本 開示 の 薬学 的 に 許容 
れる 塩 に は 、 例 えば 、 非 毒性 無機 酸 ま た は 有機 酸 か ら 形 成 さ れる 、 親 化合 物 の 従来 の 非 毒 
性 塩 が 含ま れる 。 本 開示 の 薬学 的 に 許容 され る 塩 は 、 従来 の 化学 方 法 に よっ て 、 塩 基 性 ま 


в 
含ま れる 。 代表 的 な アル カリ 金属 また は アル カリ 土 類 金 属 „ა. ナトリウム 、 リ チ ウ ム 
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た は 酸性 部 分 を 含有 する 親 化 合 物 か ら 合 成す る こと が で きる 。 一 般 に 、 そ の よう な 塩 は 、 
これ ら の 化合 物 の 遊離 酸 型 また は 遊離 塩基 型 を 、 化 学 量 論 的 量 の 適切 な 塩基 また は 酸 と 、 
水中 も し く は 有機 溶媒 中 で 、 ま た は その 2 つの 混合 物 中 で 反応 させ る こと に よっ て 調製 す 
る こと が で き 、 一 般 に 、 エ ー テ ル 、 PRIF, T£ Z Z —J. íV 70717 –#. š£ £ l 
ブタ ノー ル ) 、 ま た は アセ トニ トリ ル 等 の 非 水 性 媒体 が 好ま し い 。 好適 な 塩 の 一 覧 は 、 各 
々 が 参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Remington 's Pharma 


ceutical Sciences, 17th ed. , Mack Publishi 
n g Со тра пу, Easton, Pa., 1985, р. 1418、Pharma 
ceuti cal Sal+ts:Properti es, Sel ec ti оп, ап а 
Use, Р. H. Stahl and C. G. Wermuth(eds. ), Wile 
y- VCH, 2008、 お よび Berge e t al. , Journal o f P h 
armaceutical Sci ence,66, 1-19 (1977) に お いて 見 出 
され る 。 

[3225] 


薬学 的 に 許容 され る 溶媒 和 物 : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 薬 学 的 に 許容 され る 溶媒 
和 物 」 と いう 用 語 は 、 好 適 な 溶媒 の 分 子 が 結晶 格子 に 組み 込ま れる 、 本 発明 の 化合 物 を 意 
味 す る 。 好適 な 溶媒 は 、 投 与 さ れる 投薬 量 で 生理 学 的 に 耐性 が ある 。 例え ば 、 溶 媒 和 物 は 
結晶 化 、 再 結晶 化 、 ま た は 沈殿 に よっ て 、 有 機 溶媒 、 水 、 ま た は それ ら の 混合 物 を 含む 
溶液 か ら 調 製 さ れ て も よい 。 好適 な 溶媒 の 例 と し て は 、 エ タ ノ ー ル 、 水 ( 例え ば 、 一 、 ニ 
お よび 三 水 和 物 ) N- メチ ル ピ ロ リ ジ ノ ン ( NMP) 、 ジ メチ ルス ル ホ キシ ド (DM 
50), N, N'"- ジ メチ ル ホ ルム アミ ド (DMF) 、N, N'"- ジ メチ ル ア セ ト ア ミド 
(DMAC) 、1 , 3- ジ メチ ルー2- イ ミダ ゾ リ ジノ ン (DMEU) 、1 , 3- ジ メチ 
ル - 3, 4, 5, 6- テ トラ ヒド ロー2- (1н) - ピ リ ミ ジ ノン (DMPU) 、 ア セト 
ニトリ ル ( ACN) 、 プ ロ ピ レン グリ コー ル 、 酢 酸 エ チル 、 ベ ンジ ル ア ル コー ル 、2 – É 
ロリ ドン 、 ベ ンジ ル 安 息 香 酸 塩 等 が 挙げ られ る 。 水 が 溶媒 で ある と き 、 そ の 溶媒 和 物 は 、 
I 水 和 物 」 と 称 さ れる 。 

【3226】 

薬物 動態 : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 薬物 動態 」 は 、 生 存 生 物 に 投与 され る 物質 の 
運命 の 決定 に 関わ る よう な 、 分 子 ま た は 化合 物 の 任意 の 1 つ 以 上 の 特性 を 指す 。 薬物 動態 
は 、 吸 収 、 分 布 、 代 謝 、 お よび 排 油 の 程度 お よび 速度 を 含む 、 い くつ か の 領域 に 分 割 さ れ 
る 。 こ れ は 、 一 般 的 に 、ADME と 称 さ れ 、 こ こ で (AA) 吸収 は 、 物 質 が 血液 循環 に 進入 
する プロ セス で あり 、(D) 分 布 は 、 身 体 の 流体 お よび 組織 全体 に わた る 物質 の 分 散 ま た 
は 散布 で あり 、( M) 代謝 (また は 生体 内 変換 ) は 、 .....-.'' 
変換 で あり 、(E) 排泄 (未 大 考 排 除 ) は 、 身 体 か ら の 物質 の 排除 を 指す 。 ま れ な 場 

に お いて 、 い くつ か の 薬物 は 、 身 体 組織 内 に 不可 逆 的 に 蓄積 する 。 

L3227) 

物理 化 学 : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 物 理化 学 」 は 、 物 理 特性 お よび プ ま た は 化学 
特性 の も の また は それ に 関わ る こと を 意味 する 。 

単位 薬物 当たり の ポリ ペプチド (PUD) : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、PUD ま た は 
単位 薬物 当たり 生成 物 は 、 通 常 は 体液 中 の 測定 値 で 割っ た pmol /mL, mmol Zm 
L 等 の 濃度 単位 で 定義 され る 、 人 体液 また は 組織 内 で 測定 する と き の 、 生成 物 (ポリ ペ プ チ 
ド 等) の 総 1 日 用 量 の 細分 割 さ れ た 部 分 (通常 は 1 mg 、pg、kg 等 ) と し て 定義 され 
る 。 

【3228】 

予防 する : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 予 防 す る 」 と いう 用 語 は 、 感 染 、 疾 患 、 障 害 
お よび ププ もしくは 状態 の 発症 を 部 分 的 も し く は 完全 に 遅延 させ る こと : 特定 の 感染 、 疾 
患 、 障 害 、 お よび ププ も し く は 状態 の 1 つ 以 上 の 症状 、 特 長 、 も し く は 臨床 徴候 の 発症 を 部 
分 的 も し く は 完全 に 遅延 させ る こと : 特定 の 感染 、 疾 患 、 障 害 、 お よび もしくは 状態 の 
1 つ 以 上 の 症状 、 特 長 、 も し く は 徴候 の 発症 を 部 分 的 も し く は 完全 に 遅延 させ る こと : R 
染 か ら の 、 特定 の 疾患 、 障 害 、 お よび もしくは 状態 の 進行 を 部 分 的 も し く は 完全 に 遅延 
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させ る こと : 707C6CVI>#%#7 (1 3. RKDB, =, お よび もしくは 状態 に 関連 し た 病理 
を 発症 する 危険 性 を 減少 さる こと を 指す 。 

[ 3229] 

プロ ドラ ッ グ : 本 開示 は 、 本 明細 書 に 記載 の 化合 物 の プロ ドラ ッ グ も 含む 。 本 明細 書 で 
使用 され る と き 、「 プロ ドラ ッ グ 」 は 、 化 学 的 また は 物理 的 変化 を 経る と 治療 薬 と し て 作 
用 する 物質 、 分子 、 ま た は 実体 に 属す る 形態 に ある 、 人 任意 の 物質 、 分 子 、 ま た は 実体 を 指 
す 。 プ ロ ド ラ ッ グ は 、 何 ら か の 方 式 で 共有 結合 され る か また は 隔離 され 得 、 路 乳 類 対 象 に 
投与 され る 前 、 投 与 さ れる と 、 ま た は 投与 され た 後に 、 活 性 薬物 を 放出 する か 、 ま た は 活 
性 薬物 部 分 に 変換 され る 。 プ ロロ ドラッグ は 、 化 合 物 中 に 存在 する 官能 基 を 、 修 飾 部 分 が 通 
例 の 操作 で また は イン ビ ボ で の いずれ か で 親 化合 物 へ と 切断 され る よう な 方 式 で 修飾 する 
こと に よっ て 、 調 製 す る こと が で きる 。 プ ロ ド ラ ッ グ は 、 ヒ ドロ キシ ル 、 ア ミノ 、 ス ルフ 
ヒド リル 、 ま た は カル ボキ シル 基 が 任意 の 基 に 結合 され る 化合 物 で あり 、 そ れ は 哨 乳 類 対 
象 に 投与 され る と 、 切 断 さ れ て それ ぞ れ 遊離 ヒド ロキ シル 、 ア ミノ 、 ス ルフ ヒド リル 、 ま 
た は カル ボキ シル 基 を 形成 する 。 プ ロ ド ラ ッ グ の 調製 お よび 使用 は 、 両 方 と も 参照 に より 
それ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、T. Higuchi and V. Stell 


а, “Pro-drugs as Novel Delivery Systems, ” 
Vol.14 of the А. С. 5. Symposium Series に 、 お よ 
び Bi oreversibl е Carriers i n Drug Design, e 


d. Edward B. Roche, American Pharmaceutical 
Association and Pergamon Press,1987 で 論じ ら 
れ て いる 。 

[ 3230] 

増殖 する : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 増殖 する 」 と いう 用 語 は 、 成 長 す る 、 拡 大 す 
る 、 も し く は 増加 する 、 ま た は 急速 な 成長 、 拡 大 、 も し く は 増加 を 引き 起こ すこ と を 意味 
する 。「 増殖 性 」 は 、 増 殖 す る 能力 を 有する こと を 意味 する 。「 抗 増殖 性 」 は 、 増 殖 特性 
に 反する か 、 ま た は 増殖 特性 に 不適 切 で ある 特性 を 有する こと を 意味 する 。 

L3231) 

タン パク 質 切 断 部 位 : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 タン パク 質 切 断 部 位 」 は 、 化 学 的 
、 酵 素 的 、 ま た は 光化学 的 手段 に よっ て アミ ノ 酸 鎖 の 制御 され た 切断 が 遂行 され る 部 位 を 
指す 。 
[3232] 

タン パク 質 切 断 シ グ ナ ル : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 タンパ ク 質 切断 シグ ナル 」 は 
、 切 断 の た め に ポリ ペプチド に フラ グ ま た は マー ク を 付け る 少な く と も 1 つの アミ ノ 酸 を 
指す 。 

[ 3233] 

目的 と する タン パク 質 : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 目的 と する タン パク 質 」 ま た は 
I 所 望 の タン パク 質 」 と いう 用 語 は 、 本 明細 書 に 提供 され る も の 、 な ら び に それ ら の 断片 
、 変 異体 、 変 異形 、 お よび 改変 体 を 含む 。 

[ 3234] 

近 位 : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 近 位 」 と いう 用 語 は 、 中 心 の 、 ま た は 目的 と する 
点 も し く は 領域 の より 近く に 位置 する こと を 意味 する 。 

シュ ー ド ウリ ジン : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、 シ ュー ドウ リジン は 、 ヌ クレ オシ ドウ 
リジン の C- グリ コシ ド 異 性 体 を 指す 。「 シュ ー ド ウリ ジン 類似 体 」 は 、 シ ュー ドウ リ ジ 
ン の 任意 の 修飾 、 変 異形 アイ ソフ ォ ー ム 、 ま た は 誘導 体 で ある 。 例え ば 、 シ ュー ドウ リ 
ジン 類似 体 に は 、1 - カル ボキ シメ チル - シュ ー ド ウリ ジン 、1- プ ロ ピ ニル - シュ ー ド 
ウリ ジン 、1- タ ウリ ノ メ チ ルー- シ ュー ドウ リジン 、1- タ ウリ ノ メ チ ルー4- チ オー シ 
ュー ドウ リジン 、1- メ チル シュ ー ド ウリ ジン (m! ゅ ) 、1- メ チル ー4- チ オー シュ 
ー ド ウリ ジン (ml s 4 ぁ ) 、4-ー チ オー1- メ チル ーシュ ー ド ウリ ジン 、3- メ チル ーー 
シュ ー ド ウリ ジン (m3 ゅ ) 、2ー チ オー1- メ チル ーシュ ー ド ウリ ジン 、1- メ チル ー- 
1- デア ザー シュ ー ド ウリ ジン 、2- チ オー 1 - メ チル ー1- デ アザ ーシュ ー ド ウリ ジン 
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、 ジ ヒド ロシュ ー ド ウリ ジン 、2- チ オー ジヒドロ シュ ー ド ウリ ジン 、2- メトキシ ウリ 
ジン 、2- メ トキ シー4- チ オー ウリ ジン 、4- メ トキ シー シュ ー ド ウリ ジン 、4- メト 
キシ ー2- チ オー シュ ー ド ウリ ジン 、N1- メ チル - シ ュー ドウ リジン 、1- メ チル - 3 
ー(3- ア ミノ ー3- カ ル ボ キシ プロ ピル ) シュ ー ド ウリ ジン (acp さ ゅ w) 、 お よび 2 
ーー 〇 O-ー メ チル ーシュ ー ド ウリ ジン ( фт) が 含ま れる が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 
[3235] 

精製 され る : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 精 製 す る 」、「 精 製 さ れる 」、「 精製 」 は 
、 実 質 的 に 純粋 に する か 、 ま た は 望ま し く な い 構 成 成分 、 汚 染 材料 、 混 和 物 、 も し く は 不 
完全 性 を 取り 除く こと を 意味 する 。 

[3236] 

試料 : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 試 料 」 ま た は 「 生 体 試料 」 と いう 用 語 は 、 そ の 組 
織 、 細 胞 、 ま た は 構成 部 分 の 部 分 集合 ( 例え ば 、 血 液 、 粘 液 、 リンパ液 、 滑 液 、 脳 脊髄 液 

嘩 液 、 羊 水 、 膳 帯 血 、 尿 、 膝 液 、 お よび 精液 を 含む が 、 こ れ ら に 限定 され な い 体 液 ) を 
指す 。 BIC IC. ША. ШЖ, mi. 脊髄 液 、 リ ン パ 液 、 皮 膚 の 外部 切片 、 呼 吸 器 管 、 
腸管 、 お よび 民生 殖 器 管 、 涙 液 、 嘩 液 、 乳 、 血液 細胞 、 腫 瘍 、 器 官 を 含む が 、 こ れ ら に 限 
定 さ れ な い 、 全 生物 、 ま た は その 組織 、 細 胞 、 も し く は 構成 部 分 の 部 分 集合 、 ま た は その 
画 分 も し く は 一 部 分 か らら 調製 され る 、 ホ モジ ネー ト 、 可 溶化 液 、 ま た は 抽出 物 が さら に 含 
まれ 得る 。 試料 は さら に 、 タ ン パ ク 質 また は 核酸 分 子 等 の 細胞 構成 成分 を 含有 し 得る 、 栄 
養 ブ ロス また は ゲル 等 の 培地 を 指す 。 

[ 3237] 

シグ ナル 配列 : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 シグナル 配列 」 と いう 表現 は 、 タ ン パ ク 
質 の 輸送 また は 局 在 化 を 指示 する こと が で きる 配列 を 指す 。 

単 回 単位 用 量 : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 単 回 単位 用 量 」 は 、1 回 用 量 / 一 度 に ノ 
単 一 経路 ノ 単 一 接触 点 、 す な わ ち 、 単 一 の 投与 事象 に お いて 投与 され る 、 人 任意 の 治療 薬 の 
用 量 で ある 。 

【3238】 

類似 性 : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 類 似 性 」 と いう 用 語 は 、 ポ リマ ー 分 子 間 、 例 え 
ば 、 ポ リ ヌ クレ オチ ド 分 子 ( 例え ば 、DNA 分 子 お よび ププ ま た は RNA 分 子 ) 間 、 お よび 
また は ポリ ペプチド 分 子 間 の 全体 的 な 関連 性 を 指す 。 ポリマー 分 子 の 互い と の 類似 性 パ 
ー セ ント の 算出 は 、 同 一 性 パー セン ト の 算出 と 同様 に 行う こと が で きる が 、 当 技術 分 野 で 
理解 され る よう に 、 類 似 性 パー セン ト の 算出 が 保存 的 置換 を 考慮 に 入れ る こと を 除く 。 
[3239] 

分 割 用 量 : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 分 割 用 量 」 は 、 単 回 単位 用 量 ま た は 総 1 日 用 
量 の 、2 つ 以 上 の 用 量 へ の 分 割 で ある 。 

安定 し た : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 安定 し た 」 は 、 反 応 混合 物 か ら 有 用 な 純度 で 
単 離 後に 残存 する の に 十分 に 強固 で あり 、 好 まし く は 効果 的 な 治療 剤 へ と 製剤 可能 で ある 

化合 物 を 指す 。 
[3240] 

安定 化 さ れる : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 安 定 化 」、「 安定 化 さ れる 」、「 安定 化 
領域 」 と いう 用 語 は 、 安 定 さ せる また は 安定 と な る こと を 意味 する 。 

対象 : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 対 象 」 ま た は 「 患者 」 と いう 用 語 は 、 本 発明 に 従 
5 組成 物 が 、 例 えば 、 実 験 、 診 断 、 予 防 、 お よび プ ま た は 治療 目的 の た め に 投与 され 得る 
、 任 意 の 生物 を 指す 。 典型 的 な 対象 に は 、 動 物 ( 例 えば 、 マ ウス 、 ラ ッ ト 、 ウ サギ 、 非 ヒ 
ト 霊長 類 、 お よび ヒト 等 の 路 乳 動物 ) お よび プ ま た は 植物 が 含ま れる 。 

L3241) 

実質 的 に : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 実 質 的 に 」 と いう 用 語 は 、 目 的 と する 特徴 ま 
た は 特性 の 全 範 囲 も し く は 程度 ま を た は ほぼ 全 範 囲 も し く は 程度 を 示す 、 定 性 的 状態 を 指す 
ი 生物 学 技術 分 野 の 専門 家 で あれ ば 、 生 物 学 的 お よび 化学 的 現象 が 、 完 了 す る か つも し 
く は 完了 まで 進行 する 、 ま た は 絶対 的 な 結果 を 達成 する も し く は それ を 回 避 す る こと は 、 
あっ て も まれ で ある こと を 理解 する で あろ う 。「 実 質 的 に 」 と いう 用 語 は 、 し た が っ て 、 
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多く の 生物 学 的 お よび 化学 的 現象 に 本 来 的 に 存在 する 完全 性 の 潜在 的 な 欠如 を 捕捉 する よ 
に 本 明細 書 で 使用 され る 。 

3242) 

実質 的 に 等 し い : それ が 用 量 間 の 時 差 に 関す る よう に 本 明細 書 で 使用 され る と き 、 こ の 
用 語 は 、 プ ラス ププ マイ ナス 2 % を 意味 する 。 

実質 的 に 同時 に : 本 明細 書 で 使用 され 、 か つ そ れ が 複数 の 用 量 に 関す る と き 、 こ の 用 語 
は 、2 秒 以内 を 意味 する 。 

[ 3243] 

を 患う : KB, =, თ L CL Z # 7” KI % 95 | 個体 は 、 疾 患 、 障 害 、 お よび も 
し く は 状態 で ある と 診断 され て いる か 、 ま た は 疾患 、 了 障害 、 お よび ププ もしくは 状態 の 1 つ 
以上 の 症状 を 呈す る 。 

[ 3244] 

сеи Ou: 疾患 、 障 害 、 お よび プ ま た は 状態 「 C @® | е у 個体 は 、 疾患 、 
障害 、 お よび ププ も し く は 状態 で ある と 診断 され た て お ら ず 、 か つ プ また は 疾患 、 障 害 、 お 
よび ププ も し く は 状態 の 症状 を 呈し な いこ と が ある が 、 疾 患 も し く は その 症状 を 発症 する 傾 
向 を 内 部 に 持つ 。 い くつ か の 実施 形態 に お いて 、 疾 患 、 障 害 、 お よび ププ また は 状態 ( 例え 
ば 、 癌 ) に 槍 患 し や すい 個体 は 、 次 の うち の うち の 1 つ 以 上 に よっ て 特徴 付け られ 得る : 
( 1 ) 疾患 、 障 害 、 お よび ププ また は 状態 の 発症 に 関連 し た 遺伝 子 突然 変異 、( 2) 疾患 、 
障害 、 お よび ププ ま た は 状態 の 発症 に 関連 し た 遺伝 子 多 型 、( 3) 疾患 、 障 害 、 お よび ま 
た は 状態 に 関連 し た タン パク 質 お よび ププ また は 核酸 の 増加 し た お よび また は 減少 し た 発 
現 お よび プ ま た は 活性 、( 4 ) ЖЕ. ER, お よび また は 状態 の 発症 に 関連 し た 習慣 お 
よび ププ ま た は 生活 様式 、(5) жЕ. ш =, お よび また は 状態 の 家族 歴 、 な ら び に (6 
) 疾患 、 障 害 、 お よび また は 状態 の 発症 に 関連 し た 微生物 へ の 明 露 お よび ププ また は その 
微生物 へ の 感染 いく つか の 実施 形態 に お いて 、 疾 患 、 障 害 、 お よび ノ プ ま た は 状態 に 和 容 患 
し や すい 個体 は 、 そ の 疾患 、 障 害 、 お よび ンプ また は 状態 を 発症 する こと に な る 。 い くつ か 
の 実施 形態 に お いて 、 疾患 、 障 害 、 お よび また は 状態 に 槍 患 し や すい 個体 は 、 そ の 疾患 

障害 お よび また は 状態 を 発症 する こと に は な ら な い 。 
[3245] 

持続 放出 : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 持続 放出 」 と いう 用 語 は 、 特 定 の 一 定期 間 に 
わた る 放出 速度 に 適合 する 、 薬 学 的 組成 物 ま た は 化合 物 放出 プロ ファ イル を 指す 。 

ER: T 合成 」 と いう 用 語 は 、 人 間 の 手 に よっ て 生成 され る 、 調 製 さ れる 、 お よび / ま 
た は 製造 され る こと を 意味 する 。 本 発明 の ポリ ヌクレオチド も し く は ポリ ペプチド また は 
他 の 分 子 の 合成 は 、 化 学 的 で あっ て も 酵素 的 で あっ て も よい 。 

[3246] 

標的 と され る 細胞 : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 標 的 と され る 細胞 」 は 、 目 的 と する 
任意 の 1 つ 以 上 の 細胞 を 指す 。 こ の 細胞 は 、 イ ン ビ トロ で 、 イ ン ビ ボ で 、 イ ン サ イツ で 、 
また は 生物 の 組織 も し く は 器官 内 で 見 つけ られ 得る 。 生物 は 、 動 物 、 好 まし く は 哨 乳 動物 

より 好ま し く は ヒト 、 最 も 好ま し く は 患者 で あり 得る 。 
[3247] 

治療 剤 : [ 治療 剤 」 と いう 用 語 は 、 対 象 に 投与 され た と き に 、 治 療 、 診 断 、 お よび も 
し く は 予防 効果 を 有 し 、 か つ プ また は 所 望 の 生物 学 的 お よび / プ も し く は 薬理 学 的 効果 を 誘 
発する 、 任 意 の 薬剤 を 指す 。 

[ 3248] 

治療 上 有効 量 : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 治療 上 有効 量 」 と いう 用 語 は 、 感 染 、 疾 
患 、 障 害 、 お よび ググ ま た は 状態 を 患う か 、 ま た は それ ら に 確 患 し や すい 対象 に 投与 され た 
と き に 、 感 染 、 疾 患 、 障 害 、 お よび ググ また は 状態 を 治療 する 、 そ の 症状 を 改善 する 、 診 
する 、 予 防 す る 、 か つ グ また は その 発症 を 遅延 させ る の に 十分 で ある 、 送 達 対 象 の 薬剤 ( 
例え ば 、 核 酸 、 薬 物 、 治 療 剤 、 診 断 剤 、 予 防 剤 等 ) の 量 を 意味 する 。 

L3249) 
治療 上 有効 成果 : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 治療 上 有効 成果 」 と いう 用 語 は 、 感 染 
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RKE, = 2. БЕО Z #%7-I#X925%X 825 y. # 7-2 x 11.5 ЕЕ O 9. ს" XI # (= su С 
感染 、 疾 患 、 障 害 、 お よび ププ また は 状態 を 治療 し 、 そ の 症状 を 改善 し 、 診 断 し 、 予 防 し 
、 か つ プ また は その 発症 を 遅延 させ る の に 十分 で ある 成果 を 意味 する 。 

[3250] 

総 1 日 用 量 : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 総 1 日 用 量 」 は 、24 時 間 の 期間 に 与え ら 
れる また は 処方 され る 量 で ある 。 それ は 、 単 回 単位 用 量 と し て 投与 され て も よい 。 

転写 因子 : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 転 写 因 子 」 と いう 用 語 は 、 例 えば 、 転 写 の 活 
性 化 ま た は 抑制 に よっ て 、DNA の RNA へ の 転写 を 調節 する 、DNA 結 合 タ ン パ ク 質 を 
指す 。 い くつ か の 転写 因子 は 、 転 写 の 調節 を 単独 で も た ら す 一 方 で 、 他 の 転写 因子 は 、 他 
の タン パク 質 と 協 働 し て 作用 する 。 い くつ か の 転写 因子 は 、 あ る 特定 の 条件 下 で 、 転写 の 
活性 化 お よび 抑制 の 両方 を 行う こと が で きる 。 一般 に 、 転写 因子 は 、 標 的 遺伝 子 の 調節 
域内 の 特定 の コン セン サス 配列 に 非常 に 類似 し た 、 特定 の 標的 配列 (単数 また は 複数 ) に 
結合 する 。 転写 因子 は 、 標 的 遺伝 子 の 転写 を 単独 で また は 他 の 分 子 と 複合 し て 調節 し 得る 
L3251) 

治療 する : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 治 療 す る 」 と いう 用 語 は 、 特 定 の 感染 、 疾 患 
障害 、 お よび ププ もしくは 状態 の 1 つ 以 上 の 症状 また は 特徴 を 、 部 分 的 に また は 完全 に 緩 
和 す る こと 、 寛 解 さ せる こと 、 改 善 す る こと 、 軽 減 す る こと 、 そ の 発症 を 遅延 させ る こと 
その 進行 を 阻害 する こと 、 そ の 重症 度 を 低減 する こと 、 お よび ププ また は その 発生 率 を 低 
減 す る こと を 指す 。 例 えば 、 癌 を 「 治療 する 」 と は 、 腫 瘍 の 生存 、 成 長 、 お よび ププ ま た は 
転移 を 阻害 する こと を 指し 得る 。 治療 は 、 疾 患 、 障 害 、 お よび ププ また は 状態 に 関連 し た 病 
理 を 発症 する 危険 性 を 減少 させ る 目的 の た め に 、 疾患 、 障 害 、 お よび もしくは 状態 の 徴 
候 を 呈し な い 対 象 に 、 な ら び に ププ また は 疾患 、 障 害 、 お よび も し く は 状態 の 早期 徴候 の 
み を 呈す る 対象 に 投与 され て も よい 。 

[3252] 

7C (2 8ი : 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 未 修 飾 」 は 、 任 意 の 方 式 で 変化 させ られ る 前 の 
任意 の 物質 、 化 合 物 、 ま た は 分 子 を 指す 。 未 修飾 は 、 生 体 分 子 の 野生 型 ま た は 天然 型 を 指 
し 得る が 、 必 ず し も そう と は 限ら な い 。 分 子 は 、 一 連 の 修飾 を 経て も よく 、 そ れ に よっ て 
各 修飾 分 子 は 、 そ の 後 の 修 飾 の た め の 「 未 修飾 」 出 発 分 子 と し て の 役目 を 果たし 得る 。 
均等 物 お よび 範囲 

当 業 者 で あれ ば 、 ほ ん の 日 常 的 な 実験 を 用 いて 、 本 明細 書 に 記載 の 本 発明 に 従う 具体 的 
な 実施 形態 に 対す る 多く の 均等 物 を 認識 する か 、 解 明 す る こと が で きる 。 本 発明 の 範囲 は 
上 記 の 説明 に 限定 され る よう に は 意図 され ず 、 む し ろ 添 付 の 特許 請求 の 範囲 に 記載 され 
る よう に 限定 され る こと が 意図 され る 。 

[3253] 

特許 請求 の 範囲 に お いて 、「a 」、「an」、 お よび 「the」 等 の 冠詞 は 、 そ れ と は 
反対 の 指定 が ある か 、 ま た は 文脈 か ら 別 途 明 白 で な い 限 り 、1 つま た は 2 つ 以 上 を 意味 し 
得る 。 群 の 1 つ 以 上 の 構成 員 の 間 に 「 また は 」 を 含む 特許 請求 項 ま た は 記述 は 、 そ れ と は 
反対 の 指定 が ある か 、 ま た は 文脈 か ら 別 途 明 白 で な い 限 り 、 そ の 群 の 構成 貞 の うち の 1 5 
2 つ 以 上 、 ま た は すべ て が 、 所 与 の 生成 物 ま た は プロ セス に お いて 存在 する か 、 そ れ に 
お いて 用 いら れる か 、 あ る い は それ と 関連 性 が ある 場合 、 満 た され る と 見 な され る 。 ЖЖ 
明 は 、 群 の 厳密 に 1 つの 構成 員 が 所 与 の 生成 物 ま た は プロ セス に お いて 存在 する か 、 そ れ 
に お いて 用 いら れる か 、 あ る い は それ と 関連 性 の ある 実施 形態 を 含む 。 本 発明 は 、 群 の 構 
成員 の うち の 1 つ を 超え る も の また は すべ て が 所 与 の 生成 物 ま た は プロ セス に お いて 存在 
する か 、 そ れ に お いて 用 いら れる か 、 あ る い は それ と 関連 性 の ある 実施 形態 を 含む 。 
[3254] 

また 、「 含む 」 と いう 用 語 は 、 制 限 が な いこ と が 意図 され 、 さ ら な る 要素 また は ステ ッ 
プ の 組み 込み を 許容 する が 、 そ れ を 必要 と する わけ で は な いこ と に 留意 する 。「 含む 」 と 
いう 用語 が 本 明細 書 で 使用 され る と き 、「 か ら な る 」 と いう 用 語 も それ 故に 包含 され 、 開 
示さ れる 。 
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(3255) 

範囲 が 与え られ る 場合 、 端 点 が 含ま れる 。 さ ら に 、 列 途 指定 され る か 、 ま た は 文脈 お よ 
び 当 業者 の 理解 か ら 別 途 明 白 で な い 限 り 、 範 囲 と し て 表 さ れる 値 は 、 文 脈 上 、 そ う で な い 
と する 明確 な 指示 が な い 限 り 、 本 発明 の 異な る 実施 形態 に お いて 定め られ る 範囲 内 で 、 そ 
の 範囲 の 下限 の 単位 の 1 0 分 の 1 まで の 任意 の 具体 的 な 値 ま た は 部 分 範囲 を と る こと が で 
きる こと を 理解 され た い 。 

[3256] 

さら に 、 和 先行 技術 の 範囲 内 に 該当 する 本 発明 の 任意 の 特定 の 実施 形態 が 、 請 求 項 の うち 
の 任意 の 1 つ 以 上 か ら 明 示 的 に 除外 され て も よい こと を 理解 され た い 。 そ の よう な 実施 形 
態 は 当 業 者 に 既知 で ある と され る た め 、 そ の 除外 が 本 明細 書 に 明示 的 に 記載 され な いと し 
て も 、 そ れ ら は 除外 され て も よい 。 本 発明 の 組成 物 の 任意 の 特定 の 実施 形態 (例え ば 、 任 
意 の 核酸 また は それ に よっ て コー ド さ れる タン パク 質 、 任 意 の 産生 方 法 、 任 意 の 使用 方 法 
等 ) が 、 先行 技 術 の 存在 に 関連 する か 否 か に 関わ ら ず 、 人 任意 の 理由 で 、 任 意 の 1 つ 以 上 の 
請求 項 か ら 除 外さ れ 得 る 。 

L3257) 

すべ て の 引用 され る 情報 源 、 例 えば 、 参 考 文献 、 刊 行 物 、 デ ー タ ベー ス 、 デ ー タ ベー ス 
エン トリ 、 お よび 本 明細 書 に 引用 され る 技術 は 、 引 用 文 に 明示 的 に 延べ られ な いと し て も 

参照 に より 本 出願 に 組み 込ま れる 。 引 用 され る 情報 源 お よび 本 出願 の 相反 する 記述 が あ 
る 場合 に は 、 本 出願 に お ける 記述 が 優先 され る も の と する 。 


[3258] 

節 お よび 表 の 見 出し は 、 限定 する よう に は 意図 され な い 。 
【 実施 例 】 

[3259] 


実施 例 1 . 修飾 mRNA の 産生 

本 発明 に 従う 修飾 mRNA(mmRNA) は 、 標 準 的 な 実験 室 方 法 お よび 材料 を 用 いて 
作製 する こと が で きる 。 目的 と する 遺伝 子 の オー プン リー ディ ング フレ ー ム (ORF ) は 
、 ポ リ A 尾 部 の 鋳型 付加 の た め に 、 強 力 な コザ ッ ク 和 翻訳 開 始 シ グ ナ ル を 含有 し 得る 5 ”# 
翻訳 領域 (UTR) お よび ププ また は オリ ゴ (dT) 配列 を 含み 得る ge- グ ロビ ン 3“UT 
R に 隣接 し 得る 。 修飾 m RNA は 、 細 胞 の 自然 免疫 応答 を 低減 させ る よう に 修飾 され 得る 
ი 細胞 の 応答 を 低減 させ る 修飾 に は 、 シ ュー ドウ リジン ( თ) お よび 5 - メチ ルー シ チ ジ 
ン (5meC、5mc、 ま た は m?5C) が 含ま れ 得 る (それ ぞ れ 、 参 照 に より 全体 が 本 明 


細 書 に 組み 込ま れる 、Kari ko K et al .|mmunity 23:165 
- 75 (2005), Кагі ko K et al . Мо I Ther 16:183 
3-40(2008) 、Anderson BR et al. NAR( 2010) を 参 
照 の こと ) 。 
[ 3260] 


ORF は 、DNA2.0(Menl о Park, СА) 等 で ある が 、 こ れ に 限定 され 
な い 最 適 化 サー ビス か ら 購 入 す る こと が で きる 、 様 々 な 上 流 ま た は 下流 付加 (8- グ ロビ 
ン 、 タ グ 等 で ある が これ ら に 限定 され な い ) も 含み 得 、Xbal 認識 を 有 し 得る 複数 の ク 
ロー ニン グ 部 位 も 含有 し 得る 。 構築 物 を 受容 する と 、 そ れ が 再 構 築 さ れ 、 化 学 的 に コン ピ 
テン ト な 大 腸 菌 に 変換 され 得る 。 

[3261] 

本 発明 に は 、NEB 005 - w コ ン ピ テ ント 大 腸 菌 を 使用 する 。 変換 は 、NEB の 指 
示 に 従っ て 、1 00ng の プラ スミ ド を 用 いて 行う 。 プ ロト コル は 次 の 通り で ある 。 

1 氷上 の NEB 5- ww コンピ テン ト 大 腸 菌 細胞 の 管 を 1 0 分 間 解 凍 す る 。 
【3262】 

2 1pgー100ng の プラ スミ ド DNA を 含有 する 1 て 5 し L を 細胞 混合 物 に 添加 
する 。 管 を 慎重 に 4 て 5 回 振り 、 細 胞 と DNA を 混合 する 。 ボ ル テ ッ クス し な いこ と 。 

3 混合 物 を 30 分 間 氷 上 に 置く 。 混ぜ な いこ と 。 

[3263] 
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4 2 C で 正確 に 3 О 秒間 熱 シ ョ ッ ク を 与え る 。 混ぜ な いこ と 。 

5 分 間 氷 上 に 置く 。 混ぜ な いこ と 。 

室温 の SOC を 950 ん ん L ピ ペッ ト で 混合 物 に 入れ る 。 

264) 

37CX60 2AE.. 激しく 振 沿 させ る ( 2 50r pm) か 、 ま た は 回 転 さ せる 


ч о O 0) + 


8 選択 プレ ー ト を 3 7 で に 温め る 。 
【3265】 

9 管 を 振り 、 逆 さ に する こと に よっ て 完全 に 細胞 を 混合 する 。 

50—100 wwL の 各 和 希釈 物 を 選択 プレ ー ト に 広げ 、37 で C で 一 晩 イ ン キ ュ ベ ー ト する 
ი ある い は 、30 で C で 24 て 36 時 間 ま た は 25C で 48 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト する 。 

[ 3266] 

次 いで 、 単 二 コ ロニ ー を 使用 し 、 適 切な 抗生 物質 を 用 いて 5mL の LB 成 長 培地 を 接種 
し 、5 時 間 成 長 さ せる (250RPM、37 で C) 。 次 いで 、 こ れ を 使用 し て 、200mL 
の 培養 培地 を 接種 し 、 同 じ 条 件 下 で 一 晩成 長 さ せる 。 

[3267] 

プラ スミ ド を 単 離す る た め に (最大 850xg) 、 製 造 業者 の 指示 に 従っ て | n vi t 
r ogen PURELI МК ( 商標) Hi Pure Maxi prep Kit(Ca 
r | s раа, CA) を 用 いて マキ シプレ ッ プ を 行う 。 

[3268] 

4/ XC ნ HšëEE (l| МТ) の た め の cDNA を 生成 する た め に 、 プ ラス ミド (この 例 は 
図 3 に 示さ れる ) を 、Xbal 等 の 制限 酵素 を 用 いて まず 線形 化す る 。Xbal で の 典型 
的 な 制限 消化 に は 、 以 下 が 含 まれ る : プラ スミ ド 1 . Оша; 1 0 倍 緩 衝 液 1 . Oul; 
Xbal 1 . 5 ми; dH20 最 大 10 #L :37 で C で 1 時 間 の イン キュ ベー ショ ン 。 実 
験 室 規 模 (5 ug Жжж) で 行う 場合 、 製 造 業者 の 指示 に 従っ て | n vi tr ogen の P 
URELI NK( 商標 ) PCR Mi cr o Kit (Carlsbad, CA) を 用 い 
て 、 反 応物 を 浄化 する 。 よ り 大 規模 な 精製 は 、1 nvitrogen の 標準 的 PUREL 
I NK( 商標) PCR Kit (Carlsbad, CA) 等 、 よ り 大 き な 充 填 容 量 を 有 
эол о り 得 る 。 浄化 し た 後 、 線 形 化 され た ベク ター を 、Nano 
Dr op を 用 いて 定量 化し 、 ア ガロ ー ス ゲル 電気 泳動 を 用 いて 分 析 し て 線形 化 を 確認 す 


[3269] 

本 明細 書 に 記載 の 修飾 mRNA 作製 方 法 を 用 いて 、 長 い 分 子 を 含む すべ て の 大 き さ の 分 
子 を 産生 する こと が で きる 。 記載 の 方 法 を 用 いて 、 酸 性 gw グル コシ ダー ゼ (GAA) (3 
2kb) 、 概 胞 性 線維 症 膜 コン ダク タン ス 制 御 因子 (CFTR) (4.7kb) 、 第 V 
| | 因子 ( 7 . 3 k b ) 、 リ ソソ ー ム 酸 リ パー ゼ (45.4kDa) 、 グ ルコ セレ ブロ シ 
ダー ゼ ( 59. 7kDa) 、 お よび イズ ロン 酸 2- スル ファ ター ゼ (76kDa ) を 含む 
異な る 大 き さ の 分 子 の 修飾 mRNA が 作製 され た 。 
非 限定 的 な 例 と し て 、G-ーCSF は 、 目 的 と する ポリ ペプチド を 表し 得る 。 実施 例 1 ~5 
に 概説 され る ステ ッ プ に 使用 され る 配列 を 、 表 1 1 に 示す 。 開始 コドン (ATG) は 、 表 
1 1 の 各 配 列 中 に 下線 で 示さ れ て いる こと に 留意 され た い 。 

[3270] 

#1 1. .G-CSF の 配列 

L3271) 
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(2755) 


説明 


25143 


cDNA 配列 : 
ATGGCTGGACCTGCCACCCAGAGCCCCATGAAGCTGATGGCCCT 
GOCAGCTGCTGCTGTGGCACAGTGCACTCTGGACAGTGCAGGAAG 
CCACCCCCCTGGGCCCTGCCAGCTCCCTGCCCCAGAGCTTCCTGC 
TOCAAGTGCTTAGAGCAAGTGAGGAAGATCCAGGGCGATGGCGC 
AGCGCTCCAGGAGAAGCTGTGTGCCACCTACAAGCTGTGCCACC 
CCGAGGAGCTGGTGCTGCTCGGACACTCTCTGGGCATCCCCTGG 
GCTCCCCTGAGCAGCTGCCCCAGCCAGGCCCTGCAGCTGGCAGG 
CTGCTTGAGCCAACTCCATAGCGGCCTTTTCCTCTACCAGGGGCT 
CCTGCAGGCCCTGGAAGGGATCTCCCCCGAGTTGGGTCCCACCT 
TGGACACACTGCAGCTGGACGTCGCCGACTTTGCCACCACCATC 
TGGCAGCAGATGGAAGAACTGGGAATGGCCCCTGCCCTGCAGC 
CCACCCAGGGTGCCATGCCGGCCTTCGCCTCTGCTTTCCAGCGCC 
GGGCAGGAGGGGTCCTGGTTGCCTCCCATCTGCAGAGCTTCCTG 
GAGGTGTCGTACCGCGTTCTACGCCACCTTGCCCAGCCCTGA 
T7 ポ リ メ ラ ー ゼ 部 位 、Afel お よび Xba 制 限 部 位 を 有する cDNA: 
TAATACGACTCACTATA 
GGGAAATAAGAGAGAAAAGAAGAGTAAGAAGAAATATAAGAG 
CCACC 
ATGGCTGGACCTGCCACCCAGAGCCCCATGAAGCTGATGGCCCT 
GOCAGCTGCTGCTGTGGCACAGTGCACTCTGGACAGTGCAGGAAG 
CCACCCCCCTGGGCCCTGCCAGCTCCCTGCCCCAGAGCTTCCTGC 
TOCAAGTGCTTAGAGCAAGTGAGGAAGATCCAGGGCGATGGCGC 
AGCGCTCCAGGAGAAGCTGTGTGCCACCTACAAGCTGTGCCACC 
CCGAGGAGCTGGTGCTGCTCGGACACTCTCTGGGCATCCCCTGG 
GCTCCCCTGAGCAGCTGCCCCAGCCAGGCCCTGCAGCTGGCAGG 
CTGCTTGAGCCAACTCCATAGCGGCCTTTTCCTCTACCAGGGGCT 
CCTGCAGGCCCTGGAAGGGATCTCCCCCGAGTTGGGTCCCACCT 
TGGACACACTGCAGCTGGACGTCGCCGACTTTGCCACCACCATC 
TGGCAGCAGATGGAAGAACTGGGAATGGCCCCTGCCCTGCAGC 
CCACCCAGGGTGCCATGCCGGCCTTCGCCTCTGCTTTCCAGCGCC 
GGGCAGGAGGGGTCCTGGTTGCCTCCCATCTGCAGAGCTTCCTG 
GAGGTGTCGTACCGCGTTCTACGCCACCTTGCCCAGCCCTGA 
AGCGCTGCCTTCTGCGGGGCTTGCCTTCTGGCCATGCCCTTCTTC 
TOCTCCCTTGCACCTGTACCTCTTGGTCTTTGAATAAAGCCTGAGT 
AGGAAGGCGGCCGCTCGAGCATGCATCTAGA 

T7 ポ リ メ ラ ー ゼ 部 位 、AfeIt お よび Xba 制 限 部 位 を 含有 する 最適 化 さ 
れ た 配列 

TAATACGACTCACTATA 
GGGAAATAAGAGAGAAAAGAAGAGTAAGAAGAAATATAAGAG 
CCACC 
ATGGCCGGTCCCGCGACCCAAAGCCCCATGAAACTTATGGCCCT 
GOCAGTTGCTGCTTTGGCACTCGGCCCTCTGGACAGTCCAAGAAG 
CGACTCCTCTCGGACCTGCCTCATCGTTGCCGCAGTCATTCCTTT 
TGAAGTGTCTGGAGCAGGTGCGAAAGATTCAGGGCGATGGAGC 
CGCACTCCAAGAGAAGCTCTGCGCGACATACAAACTTTGCCATC 
CCGAGGAGCTCGTACTGCTCGGGCACAGCTTGGGGATTCCCTGG 
GCTCCTCTCTCGTCCTGTCCGTCGCAGGCTTTGCAGTTGGCAGGG 
TGCCTTTCCCAGCTCCACTCCGGTTTGTTCTTGTATCAGGGACTG 
CTGCAAGCCCTTGAGGGAATCTCGCCAGAATTGGGCCCGACGCT 
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[ 0011 - 2] 


GGACACGTTGCAGCTCGACGTGGCGGATTTCGCAACAACCATCT 
GGCAGCAGATGGAGGAACTGGGGATGGCACCCGCGCTGCAGCC 
CACGCAGGGGGCAATGCCGGCCTTTGCGTCCGCGTTTCAGCGCA 
GGGCGGGTGGAGTCCTCGTAGCGAGCCACCTTCAATCATTTTTG 
GAAGTCTCGTACCGGGTGCTGAGACATCTTGCGCAGCCGTGA 
AGCGCTGCCTTCTGCGGGGCTTGCCTTCTGGCCATGCCCTTCTTC 
TCTCCCTTGCACCTGTACCTCTTGGTCTTTGAATAAAGCCTGAGT 
AGGAAGGCGGCCGCTCGAGCATGCATCTAGA 

25143 | mRNA 配列 (転写 され た も の ) 10 

3 GGGAAAUAAGAGAGAAAAGAAGAGUAAGAAGAAAUAUAAGAG 

CCACC 

AUGGCCGGUCCCGCGACCCAAAGCCCCAUGAAACUUAUGGCCC 

UGCAGUUGCUGCUUUGGCACUCGGCCCUCUGGACAGUCCAAGA 

AGCGACUCCUCUCGGACCUGCCUCAUCGUUGCCGCAGUCAUUC 

CUUUUGAAGUGUCUGGAGCAGGUGCGAAAGAUUCAGGGCGAU 

GGAGCCGCACUCCAAGAGAAGCUCUGCGCGACAUACAAACUUU 

GCCAUCCCGAGGAGCUCGUACUGCUCGGGCACAGCUUGGGGAU 

UCCCUGGGCUCCUCUCUCGUCCUGUCCGUCGCAGGCUUUGCAG 

UUGGCAGGGUGCCUUUCCCAGCUCCACUCCGGUUUGUUCUUGU 

AUCAGGGACUGCUGCAAGCCCUUGAGGGAAUCUCGCCAGAAU 

UGGGCCCGACGCUGGACACGUUGCAGCUCGACGUGGCGGAUU 

UCGCAACAACCAUCUGGCAGCAGAUGGAGGAACUGGGGAUGG 

CACCCGCGCUGCAGCCCACGCAGGGGGCAAUGCCGGCCUUUGC 

GUCCGCGUUUCAGCGCAGGGCGGGUGGAGUCCUCGUAGCGAG 

CCACCUUCAAUCAUUUUUGGAAGUCUCGUACCGGGUGCUGAG 

ACAUCUUGCGCAGCCGUGA 

AGCGCUGCCUUCUGCGGGGCUUGCCUUCUGGCCAUGCCCUUCU 


UCUCUCCCUUGCACCUGUACCUCUUG で GUCUUUGAAUAAAG で CCU 20 
GAGUAGGAAG 
30 
[ 3 27 33] 
実施 例 2 : cDNA 産生 の た め の PCR 40 


cDNA の 調製 の た め の PCR 手 順 を 、Kapa Biosystems (Wobur 
n, MA) に よる 2XKAPA HI FI (商標 ) Hot Star t Ready Мі x 
を 用 いて 行う 。 こ の シス テム に は 、2XKAPA Rea dyMi x12. 5 uL. 、 顺 方 
向 プ ライ マー(10uM) 0.75 ん ん L、 逆 方 向 プ ライ マー(10uM) 0. 75 шц. 
鋳型 <DNA1 00ng、 お よび 25.0xwL に 希 息 し た dgH2O が 含ま れる 。 反応 条件 
は 、95 で C で 5 分 間 、98 で C で 20 秒 間 を 25 サ イク ル 、 そ の 後 58C で 1 5 秒間 、 続 い 
て 72 で C で 45 秒 間 、 次 いで 72 で C で 5 分 間 、 次 いで 4 で C で 終了 まで で ある 。 
[3274] 
本 発明 の 逆 方 向 プ ライ マー は 、mRNA に お ける ポリ Ai2o の た め の ポ リ Ti2o を 
組み 込む 。 よ り 長 いか また は 短い ポリ (T) 路 を 有する 他 の 逆 方 向 プ ライ マー を 使用 し て 50 
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mRNA に お ける ポリ (AA) 尾部 の 長 さ を 調節 する こと が で きる 。 

3275) 

反応 物 を 、 製 造 業者 の 指示 に 従っ て | nvi trogen の PURELI МК ( 商標 ) 
PCR Mi cro Kit (Carlsbad, CA) を 用 いて 浄化 する (5 ug £ € 
аа Еа 浄化 し た 後 、 
cDNA を 、NANODROP( 商 標 ) を 用 いて 定量 化し 、 ア ガロ ー ス ゲル 電気 泳動 に よ 
つ 
シ 


= ’ 


>... cDNA が 予測 し た 大 き さ 生ま 次 いで 、c DNA を 、 

ー ク エン シン グ 分 析 に 出し た 後に 、 イ ン ビ トロ 転写 反応 を 進め る 。 

実施 例 3 9 ビ ト ロロ 転写 (1 VI) 

ン ビ トロ 転写 反応 に より 、 修 飾 メ クレ オチ ド ま た は 修飾 RNA を 含有 する mRNA を 
生成 する 。 投入 する ヌクレオチド トリ ホス フェ ー ト (NTP) 混合 物 は 、 天 然 お よび 非 天 
然 の N TP を 用 いて 自家 作製 し た も の で ある 。 

L3276) 

典型 的 な イン ビ ト ロロ 転写 反 応物 に は 、 次 の も の が 含ま れる 。 

1 鋳型 cDNA 1. Оша 

2 1 0 倍 転 写 緩衝 液 (400mM Tris-HCI рна. 0、190mM Mg 
CI 2、50mM DTT、10mM ス ペル ミ ジ ン ) 2. ош 
3 カス タム NTP (25mM ず つ ) 7. 2 VL 

4 RNase 阻害 剤 20U 

5 Т7 RNA ポ リ メ ラ ー ゼ 3000U 

6 dH20 最大 20. O uL 

7 37C で 3 時 間 ~ て 5 時 間 の イン キュ ベー ショ ン 。 
L3277) 

Ж #1 V I 5632. Но 1004 で で 一 晩 保管 され 得る 。 次 いで 、1 U の R 
Na ss e 不 含 DNa se を 使用 し て 、 元 の 鋳型 を 消化 させ る 。3 7 CC1 5 分 間 の イン キ 
ュ ベ ーション の 後 、mRNA を 、 製 造 業 者 の 指示 に 従っ て Ambii on の MEGACLE 
AR( 商標) Kit (Austin, TX) を 用 いて 精製 する 。 こ の キッ ト は 、 最 大 50 
О шя の RNA を 精製 する こと が で きる 。 浄 化 さ せ た 後 、RNA を 、NanoDrop を 
用 いて 定量 化し 、 CR RNA が 適正 な 大 き さ で あ 
る こと 、 お よび RNA の 分 解 が 生じ て いな いこ と を 確認 す 
実施 例 4 . mRNA の 酵素 キャ ッ ピ ング 

mRNA の キャ ッ ピ ング を 、 次 の よう に 行い 、 混 合 物 に は 、| VT RNA が 60xg 
~1 80 иа お よび gd 120 が 最大 72 ии 含ま れる 。 混合 物 を 、65 で C で 5 分 間 イ ン キ 
ュ ベ ー ト し て RNA を 変性 させ 、 そ の 後 す ぐに 氷上 に 移す 。 


[3278] 

この プロ トコ ル は 、 次 いで 、1 0 倍 キ ャ ッ ピ ング 緩衝 液 (0. 5M Tris-HCI 
(pH8.0) 、60mM KCI 、12.5mM оа ытай 
OmM GTP(5. Оши). 2 0 мМ S- ア デ ノ シ ル メ チオ ニン (2.5 uL). 
ა2__...უ. _ m 
クシ ニア キャ ッ ピ ング 酵素 ( グ ア ニ リ ルト トランスフェラーゼ ) (400). ан2о (2 
8 ии まで ) 、 お よび 6 0 #9 の R NA に つい て は 37 で C で 30 分 間 の イン キュ ベー ショ 


7” # 7114180 шо の RNA で は 最大 2 時 間 の イン キュ ベー ショ ン を 伴う 。 

[ 3279] 

次 いで 、mRNA を 、 製 造 業者 の 指示 に 従っ て Ambi on の MEGACLEAR( 商 
標 ) Ki t (Austin, TX) を 用 いて 精製 する 。 兆 化 さ せ た 後 、RNA を 、NAN 
„--””''"""""""":"'""'”ო"''''''"'' 
化し 、 ア ガロ ー ス ゲル 電気 泳動 に よっ て 分 析 し て 、RNA が 適正 な 大 き さ で ある こと 、 お 
よび R NA の 分 誠 が 生じ て いな いこ と を 生 認 する 。 また 、 配 列 決定 の た め の c DNA Z 4 
成す る た め に 、RNA 産 物 に 、 逆 転写 PCR を 実行 し て 配列 決定 を 行っ て も よい 。 
実施 例 5. ポリ A テ ー リ ング 反応 
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cDNA に ポリ T が な い 場 合 、 最 終 産 物 を 浄化 する 前 に 、 ポ リ A テ ー リ ング 反応 を 行う 
必要 が ある 。 こ れ は 、 キ ャ ッ プ され た | VT ВМА (100 ші). ВЕМазѕе 阻害 剤 
(20U) 、10 倍 テー リン グ 緩 衝 液 (0. 5M Tris-HCI (pH8.0) 、2 

5M NaCI, 100mM M9C! 2) (102.0 ML 1. 20mM АТР (6 

Ом), 、 ポ リ A ポ リ メ ラ ー ゼ (20U) 、dH20 最 大 1 23. 5AwL 在 混合 UL、3 
7 C で 3 0 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト する こと に よっ て 行う 。 ポ リ A 尾 部 が 既に 転写 物 中 に 存在 
する 場合 、 テ ー リ ング 反応 を 省略 し 、 直 接 Ambi on の MEGACLEAR( 商 標 ) к 
it (Austin,TX) (最大 500 ん 9g) で の 浄化 に 進ん で も よい 。 ポ リ A ポ リ メ 
ラー ゼ は 、 好 まし く は 、 酵 母 に 発現 され る 組み 換え 酵素 で ある 。 

[3280] 

本 明細 書 に お いて 実行 お よび 記載 され る 研究 に お いて は 、 ポ リ A 尾 部 は 、1 6 0 X Z L 
オチ ド 長 を 含む よう に 、|I VT 鋳 型 に コー ド さ れる 。 し か し な が ら 、 ポ リ A テ ー リ ング 反 
応 の 進行 性 また は 完全 性 は 、 常 に 正確 に 1 60 個 の ヌクレオチド を も た ら す わけ で は な い 
こと を 理解 され た い 。 し た が っ て 、 約 1 60 ヌ クレ オチ ド 、 例 えば 、 約 150~-165、 
155.15686.157. 158. 159. 1680. 161. 168682. 163. 164. 
また は 1 65 の ポリ A 尾 部 は 、 本 発明 の 範囲 内 で ある 。 
実施 例 6 . 天然 の 5 "キャ ッ プ お よび 5 キャッ プ 類 似 体 

修飾 RN A の 5 キャ ッ ピ ング は 、 製 造 業者 の プロ トコ ル に 従っ て 、 次 の 化学 的 RNA 
キャ ッ プ 類似 体 を 用い た イン ビ ト ロ 転 写 反応 の 際 に 付随 し て 完了 し 得 、5 ' グ アノ シン キ 
ャ ッ プ 構造 が 生成 され る : 3 '-O- Me-m7G(5') ppp(5) GLARCA 
キャ ッ プ ] 、G(5") ppp(5) А, 6( 5”) ppp(5)G、m7G(5" 

) ррр ( 5 ) A、m7G(5") ррр (5) 9 (Мем England Bi 


oLabs,| pswi ch, МА) 。 修 飾 RNAO の 5 "キャッピング は 、 ワ クシ ニア ウ 
イル スキ ャ ッ ピ ング 酵素 を 用 いて 転写 後に 完了 し 、「 キャ ッ プ 0」 構 造 : m7G(5') 
ррр (5) G(New England BioLabs,|I pswich, MA) 


を 生成 し 得る 。 キャップ 1 構造 は 、 ワ クシ ニア ウイ ルス キャ ッ ピ ング 酵素 お よび 2 "'- O 
メチ ルト -ー ラ ンス フェ ラー ゼ の 両方 を 用 いて 生成 され 得 、m7G(5') ppp(5 ) 
G- 2 '"-O-ー メ チル が 得 ら れる 。 キ ャ ッ プ 2 構造 は 、2 '-O メ チル ーー トランスフ ェ ラ 
ー ゼ を 用 いて 、5… 未 端 か ら 3 番目 の ヌクレオチド の 2 "-O- メ チル 化 の 後に 、 キ ャ ッ 
71 構造 か ら 生 成 さ れ 得る 。 キャップ 3 構造 は 、2 -O メ チル ーー トランスフェラーゼ を 
用 いて 、5' 未 端 か ら 4 番目 の ヌクレオチド の 2 '"-O- メ チル 化 の 後に 、 キ ャ ッ プ 2 Ë 
造 か ら 生 成 さ れ 得 る 。 酵素 は 、 好 まし く は 組み 換え 源 に 由来 する 。 

[ 3281] 

W #ს 9) М #I ი IC ს 2 2 Z 2 =< 2 F $ 2 Вб. იიი R N A £. 12-18 [ I. £ Z 49 
1 8 時 間 を 超え る 、 例 えば 、2 4 、36、48、60、72、 も し く は 72 時 間 を 超え る 
安定 性 を 有する 。 
実施 例 7 . キャ ッ ピ ング 

A. タン パク 質 発現 アッ セイ 

ARCA(3'O-Me-m7G(5' ppp ( 5”) С) キャ ッ プ 類似 体 ま た は キ 
ャ ッ プ 1 構造 を 含有 する 、 ヒ ト G-CSF を コー ド す る 合成 mRNA(cDNA は 配列 番 
号 251 430 に 示さ れ 、 各 シト シン に お ける 5- メ チル シト シン お よび 各 ウ リジン 部位 
に お ける シュ ー ド ウリ ジン 置換 で 完全 に 修飾 され た mRNA 配列 は 配列 番号 251433 
こ 示 され 、 約 1 60 ヌ クレ オチ ド (nucl etoidie) 長 の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 
は 示さ れ な い ) を 、 等 濃度 で ヒト 初代 ケラ チノ サイ ト に トラ ンス フェ クト する こと が で き 
А К ААС е ыы ы 
た G- CSF の 量 を 、ELI SA に よっ て アッ セイ する こと が で き Сы йл JAL 
ベル の G- CSF を 分 泌 す る 合成 mRNA は 、 よ り 高 度 は 翻訳 的 に コン ピ テ ント な キャ ッ 
プ 構 造 を 有する 合成 mRNA に 対応 する 。 

[3282] 

B. 純度 分 析 合 成 
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ARCA キ ャ ッ プ 類似 体 ま た は キャ ッ プ 1 構造 の 粗製 合成 産物 を 含有 する 、 ヒ ト G-C 
SF を コー ド す る 合成 mRNA(cDNA は 配列 番号 251 430 に 示さ れ 、 各 シト シン 
に お ける 5- メ チル シト シン お よび 各 ウ リジン 部 位 に お ける シュ ー ド ウリ ジン 置換 で 完全 
に 修飾 され た mRNA 配列 は 配列 番号 2 51 433 に 示さ れ 、 約 1 60 ヌ クレ オチ ド の ポ 
リ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い ) を 、 変 性 アガ ロー ス - 硝 素 ゲ ル 電 気 泳動 また は HPLC 
分 析 を 用 いて 、 純 度 に つい て 比較 する こと が で きる 。 電気 泳 動 に より 単 一 の 集約 され た 帯 
域 を 有する 合成 mRNA は 、 複 数 の 帯域 また は 筋 状 の 帯域 を 有する 合成 mRNA と 比較 し 
て 、 よ り 高 い 純度 の 産物 に 対応 する 。 単 一 の HPL C ピ ー ク を 有する 合成 mRNA も より 
高い 純度 の 産物 に 対応 する 。 よ り 高 効率 の キャ ッ ピ ング 反応 に より 、 よ り 純 粋 な mRNA 
集団 が 得 ら れる 。 

[3283] 

C. サイ トカ イン 分 析 

ARCA キ ャ ッ プ 類似 体 ま た は キャ ッ プ 1 構造 を 含有 する 、 ヒ ト G-CSF を コー ド す 
る 合成 mRNA( cDNA は 配列 番号 251 430 に 示さ れ 、 各 シト シン に お ける 5- メ 
チル シト シン お よび 各 ウ リジン 部 位 に お ける シュ ー ド ウリ ジン 置換 に より 完全 に 修飾 され 
た mRNA 配列 は 配列 番号 2 5 1 433 に 示さ れ 、 約 1 60 ヌ クレ オチ ド 長 の ポリ A 尾 音 
は 配列 内 に 示さ れ な い ) を 、 複 数 の 濃度 で ヒト 初代 ケラ チノ サイ ト に トラ ンス フェ クト す 
る こと が で きる 。 ト ラン ス フ ェ ク ショ ン の 6 、1 2 、24、 お よび 36 時 間 後 に 、 培 養 培 
地 に 分 泌 さ れ た TNF- «ავ XI FN- 8 等 の 炎症 促進 性 サイ トカ イン の 量 を 、ELI 
S Ai に よっ て アッ セイ する こと が で きる 。 培 地 中 に より 高 レ ベル の 炎症 促進 性 サイ トカ イ 
ン を 分 泌 す る 合成 mRNA は 、 免 疫 活性 化 キ ャ ッ プ 構造 を 有する 合成 mRNA に 対応 する 
[ 3284] 

D. キャ ッ ピ ング 反応 効率 

ARCA キ ャ ッ プ 類似 体 ま た は キャ ッ プ 1 構造 を 含有 する 、 ヒ ト G- CSF を コー ド す 

る 合成 mRNA( cDNA は 配列 番号 251 430 に 示さ れる 、5- メ チル シト シン お よ 
び 各 ウリ ジン 部 位 に お ける シュ ー ド ウリ ジン 置換 に より 完全 に 修飾 され た mRNA 配列 は 
各 シ トシ ン に お ける 配列 番号 2 51 433 に 示さ れ 、 約 1 60 ヌ クレ オチ ド 長 の ポリ A 尾 
部 は 、 配 列 内 に 示さ れ な い ) を 、 キ ャ ッ プ され た mRNA の ヌ ク レ ア ー ゼ 処理 の 後に 、L 
C- MS に よっ て キャ ッ ピ ング 反応 効率 に つい て 分 析 す る こと が で きる 。 キ ャ ッ プ され た 
ეი.-“-.”ჟV!."ი' 
キャ ッ プ され た 5 ”– 5- ト リ ホ ホスフェート キャ ッ プ 構造 の 混合 物 が 得 ら れる 。LC-M 
S ス ペク トル 上 の キャ ッ プ され た 生成 物 の 量 は 、 反 応 か ら の 全 mRNA の 割合 と し て 表す 
こと が で き 、 キ ャ ッ ピ ング 反応 効率 に 対応 する で あろ う 。 よ り 高 い キ ャ ッ ピ ング 反応 効率 
を 有する キャ ッ プ 構造 は 、LC- MS に より 、 よ り 高 い 量 の キャ ッ プ され た 生成 物 を 有 す 
る で あろ う 。 
実施 例 8 . 修飾 RN A また は RT PCR 産 物 の アガ ロー スゲ ル 電 気 泳動 

გზგზსა ა... кыз САЦ 5 ы, 
物 ( 20-00 –400იძ ) Z. ЗЕЖ| 1. 2% アガ ロー ス ビ - ゲ ル ( lnvi troge 
n, Carlsbad, CA) の ウェ ル に 充填 し 、 製 造 業 者 の プロ トコ ル に 従っ て 1 2 ~ 
1 5 分 間 泳 動 さ せる 。 
実施 例 9 . Nanodrop 修 飾 RNA の 定量 化 お よび UV ス ペク トル デー タ 

TE 緩衝 液 ( 1 uL) 中 の 修飾 RNA を 、Nanodrop UV 吸光 読み 取り に 使用 
し て 、 イ ン ビ トロ 転写 反応 か ら の 各 R МА の 収 率 を 定量 化す る 。 
実施 例 1 0. リピ ドイ ド を 用 いた 修飾 mRNA の 製剤 化 

修飾 mRNA(mmRNA) を 、 細 胞 に 添加 する 前 に 、 設 定 さ れ た 比率 で mmRNA と 
リピ ドイ ド と を 混合 する こと に よっ て イン “ეა... イン ビ ボ 製剤 
は 、 身 体 全 体 へ の 循環 を 促進 する た め に 、 追 加 の 成分 の 添加 を 要する 場合 が ある 。 イ ン ビ 
ボ で の 働き に 好適 な 粒子 を 形成 する これ ら の リピ ドイ ド の 能力 を 試験 する た め に 、si R 
N A-ー リ ピ ド イド 製剤 に 使用 され る 標準 的 な 製剤 化 プ ロ セ ス を 、 起 始点 と し て 使用 し た 。 
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初期 mm RNA- リ ピ ド イド 製剤 は 、4 2 % リ ピ ド イド 、48% コ レス テロ ー ル 、 お よび 
1 0 %PEG か ら 構 成 さ れる 粒子 か ら な り 得 、 比 率 の さら な る 最適 化 が 可能 で ある 。 粒子 
の 形成 後に mmRNA を 添加 し 、 複 合体 と 一 体 化 させ る 。 カ プ セ ル 封 入 効 率 を 、 標 準 的 な 
色素 排除 アッ セイ を 用 いて 判定 する 。 
実施 例 1 1 — 1 5 の 材料 お よび 方 法 

A . 脂質 合成 

6 つの 脂質 、 DLin-DMA、DLin-K-DMA、DLin-KC2-DMA、 
9 8N12-5、C12-200、 お よび DLin- MC3-DMA を 、 人 修飾 RNA と と 
も に 製剤 化す る た め に 、 当 技術 分 野 で 概説 され る 方 法 に よっ て 合成 し た 。DLin-DM 


A お よび 前 駆 体 を 、Heyes et .al ,J.Control Rel ease, 2 
005, 107,.276-287 に 記載 され る よう に 合成 し た 。DLin-K-DMA お 
よび DLin-KC2-DMA、 な ら び に 前 駆 体 を 、Sempl е et.al, Nat 
ure Bi ot echnol ogy,2010,.28,172-176 に 記載 され る よ 
うに 合成 し た 。98N12-5 お よび 前 駆 体 を 、Akinc et.al, Nature 


Biotechnology, 2008,.26,561-569 に 記載 され る よう に 合 
RL た 。 

[3285] 

C12-200 お よび 前 駆 体 を 、Love et.al, PNAS, 2010, 107 
, 1864-1869 に 概説 され る 方 法 に 従っ て 合成 し た 。2- エ ポキ シド デカ ン (5. 
1 0g 、27.7mmol 、8. 2 当量 ) を 、Ami ne 200(0.723g、3. 
3 6 mmol 、1 当量 ) お よび 携 失 子 を 含有 すす る バイ アル に 添加 し た 。 バ イア ル を 密封 し 

8 0 で に 温め た 。 反 応物 を 、80 で で 4 日 間 観 捧 し た 。 次 いで 、 混 合 物 を 、 純 粋 ジ ク ロ 
ロメ タン (DCM) か ら DCM: MeOH 98:2 の 勾配 を 用 いて シリ カゲ ルク ロマ ト 
グラ フィ ー に よっ て 精製 し た 。 標的 化合 物 を RP- HPLC に よっ て さら に 精製 し て 、 所 
望 の 化合 物 を 得 た 。 

[ 3286] 

DLin- MC3-DMA お よび 前 駆 体 を 、 参 照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 
WO2010054401 号 に 記載 の 手順 に 従っ て 合成 し た 。1 0mL の DMF 中 の ジリ 
ノレ イル メタ ノー ル ( 1 . 5g9 、2.8mmol 、1 当量 ) М, N- ジ メチ ル ア ミ ノ 楓 
酸 ( 1 .5g 、2.8mmol 、1 当量 ) 、DIPEA(0.73mL、4.2mmol 

1. 5 当量 ) 、 お よび TBTU (1.35g9g、4. 2mmol 、1 . 5 当量 ) の 混合 物 
を 、 室 温 で 10 時間 携 振 し た 。 次 いで 、 有 反応 混合 物 を エー テル 中 に 希釈 し 、 水 で 洗浄 し た 
ი 有機 層 を 、 無 水 硫酸 ナトリウム 上 で 乾燥 させ 、 濾 過 し 、 減 圧下 で 濃縮 し た 。 粗 生成 物 を 

DCM か ら DCM: MeOH 98:2 の 勾配 を 用 いて シリ カゲ ルク ロマ トグラフ ィ ー 
に よっ て 精製 し た 。 続い て 、 標 的 化合 物 を 、 さ ら な る RP- 日 PLC 精 製 に 供し (これ は 
YMC-Pa ck C4 カ ラム を 用 いて 行っ た ) 、 標 的 化合 物 を 得 た 。 

[3287] 

В. 修飾 RNA ナ ノ 和 粒子 の 製剤 化 

合成 脂質 、1 , 2 – ジス テア ロイ ルー- 3 - ホス ファ チ ジ ルコ リン (DSPC) (Ava 
nti Ро! аг Lipids, Alabaster, AL) 、 コ レス テロ ー ル (S 
i а та - А1 dri ch, Taufkirchen,Germany) 、 お よび g-[ 
3 "- (1, 2-ー ジ ミリ スト イル ーー3- プロ パ ノ キ シ ) - カルボ キサ ミド ー プロピル] – 
の -ー メ トキ シー ポリ オキ シ エ チ レン (PEG-c-DOMG) (NOF, Bouwel v 
en, Ве! gi um) の 溶液 を 、 エ タ ノ ー ル 中 50mM の 濃度 で 調製 し 、- 20 で で 保 
管 し た 。 脂質 を 合わ せ て 、50: 10:38.5:1.5( 脂 質 :DSPC: コ レス テロ 
ー ル : PEG-c-DOMG) の モル 比 を 得 、25mM の 最終 脂質 濃度 まで エタ ノー ル で 
希釈 し た 。 水中 1 て 2mg グ mL の 濃度 の 修飾 mRNA の 溶液 を 、p 日 3 で 50mM の ク 
エン 酸 ナ トリ ウム 緩衝 液 中 に 希釈 し て 、 修 飾 mRNA の スト ッ ク 溶 液 を 形成 し た 。 合成 脂 
質 溶液 と 修飾 mRNA 溶液 を 、1 0 : 1 、1 5 : 1 、20: 1、 お よび 30: 1 の 総 脂質 
対 修 飾 mRNA の 重量 比 で 合わ せる こと に よっ て 、 脂 質 お よび 修飾 mRNA の 製剤 を 調製 


10 


20 


30 


40 


50 


(2761) JP 2023-175888A 2023.12.12 


し た 。 脂質 エタ ノー ル 溶 液 を 、 修 飾 m RNA 水 溶液 に 迅速 に 注入 し て 、33 % の エタ ノー 
ル を 含有 する 懸 濁 液 を 得 た 。 溶液 は 、 手 動 (MI ) また は シリ ンジ ポン プ (SP) を 用 い 


て の いずれ か で 注入 し た (Harvard Pump 33 Dual Syringe 
Pump Har vard Apparatus Holliston, MA) 。 
13288] 
тӯ - ла Жи. ЕЖУ E 2 ë pk 1. АА. 1 0kD の 分 子 量 カ ッ ト 
オフ ( MWCO) ©, $51 i de – А –- L yp e s zer カセ ッ ト ( Thermo Fis һе 
r Scientific Inc. Коск# ога, 1 L) を 用 いて 、 一 次 産物 の 2 


00 倍 の 体積 で pH7. 4 に お いて リン 酸 緩衝 生理 食塩 水 (PBS) に 対し て 2 回 透析 し 
た 。 1 回 目 の 透 析 は 、 室 温 で 3 時 間 行 い 、 次 いで 、 製 剤 を 4 て で 一 晩 透析 し た 。 結果 と し 
て 得 ら れ た ナノ 粒子 懸 濁 液 を 、0 . 2um の 減 菌 フ ィ ル ター(Sarstedt, Nue 
mbr echt , Germany) を 通し て 濾過 し て ガラ スバ イア ル に 入れ 、 圧 着 密閉 し 
た 。 


[3289] 
C. 製剤 の 特徴 付け 
Zeta si zer Nano ZS (Malvern Instruments L 


td, Malvern, Worcestershire, UK) х 8и C. бте М 
A ナノ 粒子 の 粒 径 、 多 分 散 指 標 (PDI ) 、 お よび ゼー タ 電 位 を 、 粒 径 の 判定 時 は 1 倍 P 
BS 中 、 お よび ゼー タ 電 位 の 判定 時 は 1 5mM の PBS 中 に お いて 、 判 定 し た 。 
[3290] 

紫外 可視 分 光 法 を 用 いて 、 修 飾 nm RNA ナ ノ 和 粒子 製剤 の 濃度 を 判定 し た 。1 3085 中 
に 希釈 し た 1 00 uuL の 製剤 を 、900 有 kupwL ヒ の 4 : 1 (v/v) の メタ ノー ル と クロ ロホ 
ルム の 混合 物 に 添加 し た 。 混合 し た 後 、 溶 液 の 吸光 度 ス ペク トル を 、DU 800 分 光 光 
度 計 ( Beckman Coulter, Beckman Coul t er , nc., 
Brea, СА) に お いて 、230nm- て 330nm で 記録 し た 。 ナ ノ 粒 子 製剤 中 の 修飾 
RNA の 濃度 を 、 製 剤 に 使用 し た 修飾 R NAO の 減衰 係数 お よび 260nm の 波長 で の 吸光 
度 と 330nm の 波長 で の ベー スラ イン と の 間 の 差 に 基づい て 計算 し た 。 

【3291 ) 

QUANT-| I ( 商標 ) RI BOGREEN( 人 登録 商 標 ) RNA ア ッ セ イイ (Il nvi 
trogen Corporation Carlsbad, СА) を 用 いて 、 ナ ブ ノ 和 粒子 
に よる 修飾 RNA の カプ セル 封入 を 評価 し た 。 試 料 を 、TE 緩衝 液 (10mM Tris 
ーHCI 、1 mM EDTA, pH7. 5) 中 約 5 #9 / プ mL の 濃度 に 希釈 し た 。50 и 
L の 希釈 試料 を 、 ポ リス チレ ン 9 6 ウェ ルプ レー ト に 移し 、 次 いで 、50 и ОТЕ Ж 
液 ま た は 50 ии の 29%Tri ton メー100 溶 液 の いずれ か を 添加 し た 。 プ レー ト 
を 3 7 で C の 温度 で 1 5 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 RI BOGREEN( 登 録 商標 ) 試薬 を 

TE 緩衝 液 中 1 : 1 00 で 希釈 し 、1 00 ши の この 溶液 を 、 各 ウェ ル に 添加 し た 。 蛍 
光 強 度 を 、 約 4 80nm の 励起 波長 お よび 約 520nm の 発光 波長 で 、 蛍 光 プ レー トリ ー 
ダー( Wa l| | ac Vi ctor 1420 Mul ti | abl el Counte 
r; Perkin Elmer, Waltham, MA) を 用 いて 測定 し た 。 試薬 ブ ラン 
ク の 蛍光 値 を 、 各 試料 の それ ぞ れ の も の か ら 差 し 引き 、 遊 離 修飾 RN A の 割合 ( %) は 、 
無傷 な 試料 (Tri t on メー100 の 添加 な し ) の 蛍光 強度 を 分 断 し た 試料 ( Tr i 
ton メー10 の 添加 に よっ て 引き 起こ され た ) の 蛍光 値 で 除 す こと に よっ て 判定 し た 
【3292】 

0. イン ビ ト ロイ ン キ ュ ベ ーション 

ヒト 胎児 腎臓 上 上 肥 ( HE K 293) お よび 肝 細 胞 癌 上 皮 ( HepG2) 細 胞 (LGC 
standards GmbH, Wesel, Germany) を 、96- ウェ ルプ レー 
ト ( Greiner Bi о- опе GmbH, Fri ckenhausen, Ger 
тапу) に 播種 し 、HEK293 細胞 の プレ ー ト は 1 型 コ ラー ゲン で 事前 コー ティ ング 
され て いた 。 ТОО ん L の 細胞 培養 培地 中 、 日 ヒ K293 は 1 ウェル 当 た り 30,000 
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細胞 の 密度 で 播種 し 、Hep G2 は 35, 000 細 胞 の 密度 で 播種 し た 。 HEK293 に 
つい て は 、 細 胞 培養 培地 は 、2 mM の L- グル タ ミ ン 、1mM の ピル ビン 酸 ナ トリ ウム 、 
お よび 1 x 非 必 須 ア ミノ 酸 ( Bi ochrom AG, Berlin, Germany) 
な ら び に 1 . 2mg mL の 重 炭 酸 ナ トリ ウム (Si gma-Al drich, Mun 
ich, Germany) を 添加 し た 、DMEM、10%FCS で あり 、HepG2 に つ 
いて は 、 境 養 培 地 は 、2 mM L-ー グ ル タ ミ ン 、1mM ピル ビン 酸 ナ トリ ウム 、 お よび 
1 x 非 必 須 ア ミノ 酸 ( Bi ochrom AG, Berlin, Germany を 添加 し 
た 、MEM(Gi bco Li Ғе Technologies, Darmstadt, 
Germany) 、10%FCS で あっ た 。mCherry mRNA(mRNA 配 列 は 
配列 番号 2 5 1 4 3 4 に 示さ れる : 約 1 60 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ 
な い : 5 キャップ 、 キ ャ ッ プ 1 ) Z. 細胞 を 播種 し た 直後 に 四 重 に 添加 し 、 イ ン キ ュ ベ 
ー ト し た 。 イ ン ビ トロ 転写 (1 VT) に 使用 され る 、T7 プ ロモ ー タ ー、5" 非 翻訳 領域 
(UTR) 、 お よび 3 UTR を 有する mCherry cDNA を 、 配 列 番号 2514 
3 5 に 示す 。mCh erry mRNA を 、 各 シト シン に お ける 5meC お よび 各 ウ リ ジ 
ン 部 位 に お ける シュ ー ド ウリ ジン 置換 で 修飾 し た 。 

13293] 

培養 培地 上 清 を 9 6 ウェル Pro-Bind U 底 プレ ー ト (Beckton рі с 
ki n son GmbH, Heidelberg, Germany) に 移す こと に よっ て 
細胞 を 収集 し た 。 細胞 を 、 半 量 の トリ プシ ング EDTA(Bi ochrom AG, В 
erlin, Germany) で トリ プシ ン 化 し 、 そ れ ぞ で れ の 上 清 と と も に プー ル し 、1 
回 量 の PBS ン ノン 2 ЕС (いずれ も Bi ochrom AG, Berlin, Germ 
any) 0.5% ホ ルム アル デ ヒ ド ( Merck,Darmstadt,German 
y) を 添加 する こと に よっ て 固定 し た 。 次 いで 、 試 料 を 、LSRI I サイ トメ ー タ ー(B 
eckton Dickinson GmbH, Heidelberg, Germany 
) に お いて 、532nm の 励起 レー ザー お よび PE- Texas Red 用 の 610 ン 2 
0 フィ ルター を 用 いて フロ ー サ イト メー ター 測定 に か けた 。 す べ て の イベ ント の 平均 蛍光 
強度 ( MC I ) お よび 4 つの 独立 し た ウェ ル の 標準 偏差 を 、 分 析 し た 試料 に つい て 提示 す 
る 。 

実施 例 1 1 . ナノ 粒子 製剤 の 精製 

HE K293 お よび HepG2 に お いて DLin-KC2-DMA お よび 98N12-5 
の ナノ 粒子 製剤 を 試験 し 、 平 均 蛍光 強度 (MFI ) が 脂質 と 修飾 RNA の 比 、 お よび / ま 
た は 精製 に 依存 する か どう か を 判定 し た 。DLin-KC2-DMA の 3 つの 製剤 と 9 8 
N 1 2-5 の 2 つの 製剤 を 、 シ リン ジ ポ ンプ を 用 いて 表 1 2 に 記載 され る 仕様 に 生成 し た 
ი 精製 試料 は 、SEPHADEX メ (商標 )G- 25 DNA グ レー ド (GE Healt 
hcare, Sweden) に よっ て 精製 し た 。 精製 の 前 お よび 後 (aP) の 各 製剤 を 、 
2 4 ウェ ルプ レー ト に お いて 、1 ウェ ル 当 た り 250ng の 修飾 R NAO の 濃度 で 試験 し た 
。 各 製剤 お よび バッ ク グ ラウ ンド 試料 に つい て フロ ー サ イト メー ター に よっ て 分 析 し た と 
き に FL4 チ ャ ネル の マー カー が 陽性 で ある 細胞 の 割合 (FL4 陽 性 %) 、 な ら び に 各 製 
剤 お よび バッ ク グ ラウ ンド 試料 に つい て の FL 4 チャ ネル の マー カー の MFI を 、 表 1 3 
に 示す 。 精製 され て いる 製剤 は 、 精 製 前 に 試験 し た 製剤 より も わずか に 高い MFI を 有 し 
た 。 

[3294] 

1 2 #. 製剤 
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【 表 0 0 1 2 】 
製剤 番号 脂質 /RNA 重量 / | 平均 粒 径 (nm) 
重量 
NPA-001-1 DLin-KC2-DMA |10 
PDI:0.08 
NPA-001-1 aP DLin-KC2-DMA 141nm 
PDI: 0.14 
NPA-002-1 DLin-KC2-DMA 140nm 
PDI: 0.11 
NPA-002-1 aP DLin-KC2-DMA 125nm 10 
PDI: 0.12 
NPA-003-1 DLin-KC2-DMA 114nm 
PDI:0.08 
NPA-003-1 aP DLin-KC2-DMA 104nm 
PDI:0.06 
NPA-005-1 98N12-5 127nm 
PDI: 0.12 
NPA-005-1 aP 98N12-5 134nm 
PDI: 0.17 
20 
NPA-006-1 aP 98M12 20 118nm 
PDI: 0.13 
L3296) 
表 1 3 . HEK293 お よび HepG2、24 ウ ェ ル 、250ng の 修飾 RN A ノウ ェ 
30 
製剤 FL4 陽性 % FL4 MFI 
HEK293 HepG2 HEK293 HepG2 
ЖАШ 0.33 0.40 0.25 0.30 
NPA-001-1 62.42 5.68 1.49 0.41 
8732 9.02 
NPA-002-1 91.28 9.90 4.43 0.59 
NPA-002-ap 92.68 14.02 5.07 0.90 
NPA-003-1 87.70 11.76 6.83 0.88 
NPA-003-ap 40 
NPA-005-1 
NPA-005-ap 
NPA-006-1 
NPA-006-ap 49.97 13.74 1.27 0.61 
[3298] 


実施 例 1 2 . 濃度 応答 曲線 50 


(2764) JP 2023-175888A 2023.12.12 


9 8N12-5(NPA-005) お よび DLin-KC2-DMA(NPA-003 
) の ナノ 粒子 製剤 を 、 種 々 の 濃度 で 試験 し て 、 広 範 な 濃度 に わた り 、FL 4 また は mCh 
erry(mRNA 配 列 は 配列 番号 251 43 4 に 示さ れる : 約 160 ヌ クレ オチ ド の ポ 
リ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 "キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ; 5- メ チル シト シン お よび 
シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 ) の MFI を 判定 し た 。 試験 し た 製剤 を 表 1 4 に 概要 説明 
する 。98N12- 5 の ナノ 粒子 製剤 の 最適 な 濃度 を 判定 する た め に 、 様 々 な 濃度 の 製剤 
化 さ れ た 修飾 RNA( 1 ウェル 当たり 1 00ng、10ng、1.0ng、0. 1ng、 
お よび 0 . 01ng) を 、24 ウ ェ ル プレ ー ト の HEK293 に お いて 試験 し 、 各 用 量 の 
FL4 MFI の 結果 を 表 1 5 に 示す 。 同様 に 、 こ DLin-KC2-DMA の ナノ 粒子 製 
剤 の 最適 な 濃度 を 判定 する た め に 、 様 々 な 濃度 の 製剤 化 さ れ た 修飾 R N A ( 1 ウェ ル 当 た 
り 250ng 1 00ng、10ng、1.0ng、0.1ng、 お よび 0O.0O01ng) 
を 、2 4 ウェ ルプ レー ト の HEK293 に お いて 試験 し 、 各 用 量 の FL4 MFI の 結果 
を 表 1 6 に 示す 。DLin-KC2-DMA の ナノ 半 子 製剤 も 、 様 々 な 濃度 の 製剤 化 さ れ 
た 修飾 RN # ( 1 ウェ ル 当 た り 250ng、100ng、 お よび 30ng) で 24 ウ ェ ル 
プレ ー ト の HEK293 に お いて 試験 し 、FL4 MFI の 結果 を 表 1 7 に 示す 。98N 
1 2-5 に つい て は 1 ng ププ ウェ エル の 用 量 、 お よび DLin-KC2-DMA に つい て は 
1 0ng ププ ウェ ル の 用 量 が 、 バ ッ ク グ ラン ド の FL4 MFI に 類似 し て いる こと が わか 
っ た 。 
濃度 が バッ ク グ ラウ ンド に どの 程度 類似 し て いる か を 判定 する た め に 、mCherry 発 
現 の 検出 用 に 最適 化 さ れ た フィ ルター セッ ト を 有する フロ ー サ イト メー ター を 利用 し 、 バ 
ッ ク グ ラウ ンド レベ ル と 比較 し て 増加 し た 感受 性 で 結果 を 得る こと が で きた 。25ng ン / 
ウェ ル 、0 . 25ng ウェ ル 、0 .025ng プ ウェ ル 、 お よび 0 . 002 5 па /% 
ェ ル の 用 量 を 、98N12-5(NPA-0O05) お よび DLin-KC2-DMA(N 


РА- 003) に つい て 分 析 し て 、mCherry の MFI を 判定 し た 。 表 1 8 に 示さ れ 
る よう に 、0. 025ng プ ウェ ル お よび それ 以下 の 濃度 は 、 約 3 86. 1 25 で ある m 
Cherry の バッ ク グ ラウ ンド MFI レベ ル に 類似 し て いる 。 
[3299] 
表 1 4 . 製剤 
(3300) 
【 0014] 
製剤 番号 NPA-003 NPA-005 
脂質 DLin-KC2- 98N12-5 
DMA 
呈 質 /RNA 重 15 
量 /重量 
平均 粒 径 106nm 
PDI: 0.12 
[3301] 
表 15. HEK293、NPA-005、24 ウ ェ ル 、n =4 
[3302] 
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(0015) 
製剤 FL4 MFI 
未 処理 対照 0.246 
NPA-005 100 ng 2.2175 
133031] 
表 1 6 HE K293、NPA-003、24 ウ ェ ル 、n= テ 4 
[33 0:21 
(0016) 
未 処 理 対照 0.3225 
МРА-003 250 пр 
NPA-003 100 იდ 
NPA-003 1 ng 0.33025 
[ 3305] 
表 1 7. HEK293、NPA-003、24 ウ ェ ル 、n=4 
[ 3306] 
[ 0017] 
製剤 FL4 MFI 
未 処 理 対照 0.27425 
NPA-003 250 ng 5.6075 
NPA-003 100 ng 3.7825 
NPA-003 30 ng 1.5525 
[3307] 
表 1 8 . 濃度 お よび MFI 
[3308] 
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(%0018) 
MFI mCherry 
製剤 NPA-003 NPA-005 
2Sng/ ウ ェ ル 11963.25 12256.75 
0.25ng/ ウ ェ ル 1349,75 2572.75 
0.025ng/ ウ ェ ル 459.50 534.75 
0.0025ng/ 7 + 
ル 310.75 471.75 
(3309) 


実施 例 1 3 . 手動 注入 お よび シリ ンジ ポン プ 製 剤 
DLin-KC2-DMA お よび 98N12-5 の 2 つの 製剤 を 、 手 動 注 入 ( MI ) お よ 
び シ リン ジ ポ ンプ 注入 (SP) に よっ て 調製 し 、 バ ッ ク グ ラウ ンド 試料 と と も に 分 析 し て 
、 異 な る 製剤 の mCherry(mRNA 配 列 は 配列 番号 251 434 に 示さ れる : 約 1 
6 0 ヌクレオチド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 キャップ 、 キ ャ ッ プ 1 ; 5- 
メチ ル シ ト シン お よび シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 ) の MFI を 比較 し た 。 #1 9 は 、 
シリ ンジ ポン プ 製 剤 が 、 同 じ 脂 質 お よび 脂質 プ RNA 比 の 手動 注入 製剤 と 比較 し て 、 高 い 
ML | を 有 し た こと を 示す 。 


[3310] 
#1 9. 製剤 お よび MFI 
[3311] 
【 表 0019】 
脂質 /RNA | 平均 粒 径 製剤 化 の 方 
は 剤 番号 8 ( MFI 
ЕЕЕ 重 最 /重量 | mm) 法 
未 钨 理 对 照 | 該当 な し 該当 な し | 該当 な し 該当 な し 674.67 
DLin-KC2- 140nm 
NPA-002 15 РО МЇ 10318.25 
1 105nm 
NPA-002-2 15 РОН SP 37054.75 
1 114nm 
NPA-003 20 РОТ MI 22037.5 
95nm 
NPA-003-2 | 20 PDF0.03 SP 37868.75 
127nm 
NPA-005 98N12-$ DDO 2 MI 11504.75 
106nm 
NPA-005-2 | 98N12-5 рү/-9:07 9343.75 
126nm 
NPA-006 98N12-5 РОГ 11182.25 
93nm 
NPA-006-2 | 98N12-5 20 აიმ. SP 5167 


(3312) 
実施 例 1 4 . 脂質 ナノ 粒子 製剤 
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DLi n- DMA, 
、C12-200、 
で は 60ng 
で は 62. 5 


DLi 
お よび DLi 
グゥ ウェル また は 6 2 . 
ng グ ウ ェ ル の 濃度 で 、 


п- К- О МА, риі 
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п- КС2- ОМА, 98M12 – 5 
ი – MC3-DMA の 製剤 を 、HEK293 の プレ ー ト 
5n g プ ウ ェ ル の 濃度 で 、 
24 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し て 、 各 製剤 に つい て mC 


HepG2 細 胞 の プレ ー ト 


h erry(mRNA 配 列 は 配列 番号 2 5 1434 に 示さ れる : 約 1 60 ヌ クレ オチ ド の 


ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 
び シ ュー ドウ リジン で 完全 に 修飾 ) の MFI 
に 概略 説明 する 。 


は 表 2 2 、23 、 


1 8 の 製剤 が 、 最 も 
0 、 お よび NPA- 
に 最も 類似 し て いる 。 


高い mCherry 
0 1 з の 製剤 は 、 


ML | 


5 "キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 
を 判定 し た 。 試験 し た 製剤 を 、 以 下 の 表 2 0 
Ong ウェル に つい て は 表 2 1 に 、 
お よび 2 5 に 示さ れる よう に 、 


62. 
МРА-О0ЗБЕОМРА-0 
Ж. МРА- 008, МРА - 01 
バッ ク グ ラウ ンド 試料 の mCherry 


; 5- メ チル シト シン お よ 


5n 9 ププ ウェ ル に つい て 


ML | {Ёё 


[3313] 
R20. 製剤 
[3314] 
[ 290020) 
脂質 脂質 /RNA( 重 量 / 平均 粒 径 (nm) 
重量 ) 
NPA-001 DLin-KC2-DMA 10 155nm 
PDI:0.08 
NPA-002 DLin-KC2-DMA 140nm 
PDI:0.11 
NPA-002-2 DLin-KC2-DMA 105nm 
PDI:0.04 
NPA-003 DLin-KC2-DMA 114nm 
PDI:0.08 
NPA-003-2 DLin-KC2-DMA 95nm 
PDI:0.02 
NPA-005 98N12-5 127nm 
PDI:0.12 
МРА-006 98312-5 126nm 
PDI:0.08 
DLin-DMA 148nm 
PDI:0.09 
DLin-K-DMA 121nm 
PDTI:0.08 
МРА-009 C12-200 138nm 
PDI:0.15 
МРА-010 DLin-MC3-DMA 126nm 
PDI:0.09 
МРА-012 DLin-DMA 86nm 
PDI:0.08 
NPA-013 DLin-K-DMA 104nm 
PDI:0.03 
NPA-014 C12-200 20 101nm 
PDI:0.06 
МРА-015 DLin-MC3-DMA 20 109nm 
PDI:0.07 
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[3315] 
R21. HEK293、96 ウ ェ ル 、60ng の 修飾 RNA プ ウェ ル 
[ 3316] 
[ R0021] 
製剤 MFI mCherry 

ЖАЛИ 871.81 
МРА-001 6407.25 
NPA-002 14995 
NPA-003 29499.5 
NPA-005 3762 
NPA-006 2676 
NPA-007 9905.5 
NPA-008 1648.75 
NPA-009 2348.25 
NPA-010 4426.75 
NPA-012 11466 
NPA-013 2098.25 
NPA-014 3194.25 
NPA-015 14524 

[3317] 

R22. HEK293、62.5ng プ ウェ ル 
(3318) 
【 表 0022】 
製剤 MFI mCherry 

未 処理 871.81 
NPA-001 6407.25 
NPA-002 14995 
NPA-003 29499.5 
NPA-005 3762 
NPA-006 2676 
NPA-007 9905.5 
NPA-008 1648.75 
NPA-009 2348.25 
NPA-010 4426.75 
NPA-012 11466 
NPA-013 2098.25 
NPA-014 3194.25 
NPA-015 14524 

[3319] 


R23. HEK293, 
[3320] 


62. 


5 n g プ ウ ェ ル 


10 


20 


30 


40 


50 


(2769) JP 2023-175888 A 2023.12.12 


【 R0023] 
製剤 MFI mCherry 
未 処理 295 
NPA-017 
NPA-003-2 
NPA-018 
NPA-010 
NPA-015 
[3321] 
表 2 4 . Нер 92, 62. 5ng „71 Л 
[3322] 
[ R0024] 
製剤 MFI mCherry 
未 処 理 649.94 
NPA-002-2 15860.25 
NPA-003 15059.25 
NPA-003-2 28881 
NPA-005 1676 
3301.75 
18333.25 
5853 
2257 
16225.75 
[ 3323] 
表 25. HepG2、62.5ng プ ウェ ル 
[3324] 
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【 0025] 
製剤 MFI mCherry 
未 処理 対照 656 
NPA-007 16798 
NPA-012 21993 
NPA-017 
NPA-003-2 
NPA-018 
NPA-010 
NPA-015 
NPA-019 16373 
[ 3325] 


実施 例 1 5. イン ビ ボ 製剤 研究 

#M 5) ე ( n = 5 ) に 、 修 飾 m RNA お よび 脂質 を 含有 する 製剤 の 単 回 用 量 を 、 静 脈 内 
皮下 、 ま た は 筋肉 内 投与 する 。 装 歯 動物 に 投与 する 修飾 mRNA は 、G-CSF(mR 
NA 配 列 は 配列 番号 2 51 433 に 示さ れる : #1 60 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 
内 に 示さ れ な い : 5 "キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ) 、 エ リス ロ ポ エチ ン (EPO) (mRNA 
配列 は 配列 番号 2 51 436 に 示さ れる : 約 160 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 
示さ れ な い : 5 キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ) 、 第 | X 因 子 (mRNA 配 列 は 配列 番号 251 
437 に 示さ れる : 約 1 60 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 "キャ 
ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ) 、 ま た は mCherry(mRNA 配 列 は 配列 番号 251434 に 示 
され る : 約 1 60 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 キャ ッ プ 、 キ ャ 
ッ プ 1 ) か ら 選 択 さ れる 。 イ ン ビ トロ 転写 (1 VT) に 使用 され る 、T7 プロ モー ター、 
5” 非 翻訳 領域 (UTR) 、 お よび 3 'UTR を 有する エリ スロ ポ エ チ ン cDNA を 、 配 
列 番号 2 51 4 3 8 お よび 配列 番号 2 51 4 3 9 に 示す 。 

[3326] 

各 製 剤 は また 、DLin-DMA、DLin-K-DMA、DLin-KC2-DMA 
9 8N12-5、C12-200、DLin-MC3-DMA、r eLNP、ATUP 
LEX( 登録 商 標 ) 、DACC、 お よび DBTC の うち の 1 つか ら 選 択 さ れる 脂質 を 含有 
する 。 еМ. ТОО шо. ТО ка. #7 #1 wwg の 製剤 化 さ れ た 修飾 mRNA を 
注入 し 、 試 料 を 指定 時 間 間 隔 で 採取 する 。 

[ 3327] 

khG- CSF H IhmRNA 2 <2 9 5 317) > 1C 5 L 7- #8 Bs 5) J 07126 OO Hl 2 . њан 
G-CSF ELI SA に よっ て 測定 し 、 ヒ ト 第 | X 因 子 修飾 RNA を 投与 し た マウ ス か 
ら の 血清 を 、 特異 的 第 | X 因子 ELI 5 A ま た は 発色 アッ セイ に よっ て 分 析 す る 。mCh 
erry 修 飾 mRNA を 投与 し た マウ ス か ら の 肝臓 お よび 肝 臓 を 、 免 疫 組織 化学 (1 HC 
) また は 蛍光 活性 化 細胞 選別 (FACS) に よっ て 分 析 す る 。 対照 と し て 、1 つの マウ ス 
群 に は いずれ の 製剤 も 注入 せ ず に 、 そ れ ら の 血清 お よび 組織 を 採取 し 、ELI SA. FA 
CS、 お よび また は | HC に よっ て 分 析 す る 。 

[3328] 

А. 経時 変化 

表 歯 動物 に 、 少 な く と も 1 つの 修飾 mRNA を 含有 する 製剤 を 投与 し て 、 投 与 し た 製剤 
の タン パク 質 発 現 の 経時 変化 を 研究 する 。 寿 歯 動物 に 、 修 飾 mRNA 製 剤 の 投与 の 前 後に 
指定 時 間 間 隔 で 採血 を 行っ て 、 タ ン パ ク 質 発現 お よび 全 血 球 数 を 判定 する 。 試料 を 、 修 飾 
mRNA 製剤 を 皮下 また は 筋肉 内 投与 し た 寿 歯 動物 の 投与 部 位 か ら も 採取 し て 、 組 織 内 の 
タン パク 質 発現 を 判定 する 。 
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[3329] 

B. 用 量 応答 

表 歯 動物 に 、 少 な く と も 1 つの 修飾 mRNA を 含有 する 製剤 を 投与 し て 、 各 製剤 の 用 量 
応答 を 判定 する 。 社 歯 動物 に 、 修 飾 m RNA 製 剤 の 投与 の 前 後に 指定 時 間 間 隔 で 採血 を 行 
っ て 、 タ タンパク質 発現 お よび 全 血 球 数 を 判定 する 。 さ ら に 、 青 歯 動物 を 凶 殺 し て 、 修 飾 m 
RNA 製 剤 の 内 部 組織 へ の 作用 を 分 析 す る 。 試 料 を 、 修 飾 mRNA 製剤 を 皮下 また は 筋肉 
内 投与 し た 醤 歯 動物 の 投与 部 位 か ら も 採取 し て 、 組 織 内 の タン パク 質 発 現 を 判定 する 。 
(3330) 

C. 毒性 

ZAAT., DREE つの 修飾 mRNA を 含有 する 製剤 を 投与 し て 、 各 製剤 の 毒性 
を 研究 する 。 玉 歯 動物 に 、 修 飾 mRNA 製 剤 の 投与 の 前 後に 指定 時 間 間 隔 で 採血 を 行っ て 
タン パク 質 発現 お よび 全 血 球 数 を 判定 する 。 さ ら に 、 導 歯 動物 を 凶 殺 し て 、 修 飾 mRN 
A 製剤 の 内 部 組織 へ の 作用 を 分 析 す る 。 試料 を 、 修 飾 mRNA 製 剤 を 皮下 また は 筋肉 内 投 
与 し た 才 歯 動物 の 投与 部 位 か ら も 採取 し て 、 組 織 内 の タン パク 質 発現 を 判定 する 。 
実施 例 1 6 . PLGA マ イク ロス フェ ア 製 剤 

PLGA マ イク ロス フェ ア の 製剤 化 に 使用 され る パラ メー タ の 最適 化 に より 、 マ イク ロ 
ス フ ェ ア に カプ セル 封入 され た 修飾 RNA の 完全 性 を 維持 する と 同時 に 、 調 整 可能 な 放出 
速度 お よび 高い カプ セル 封入 効率 を 可能 に する こと が で きる 。 粒 径 、 回 収 率 、 お よび カプ 
セル 封入 効率 等 で ある が これ ら に 限定 され な い パ ラメ ー タ を 最適 化し て 、 最 適 な 製剤 を 達 
成す る こと が で きる 。 

[3331] 

A. PLGA マ イク ロス フェ ア の 合成 

ポリ 乳酸 グリ コー ル 酸 (PLGA) マイ クロ ス フ ェ ア を 、PLGA(Lactel 、 カ タ 
ログ 番号 B6010-2、 固 有 粘 度 0.55 て 0.75、50:50 の LA:GA) 、 ポ 
リ ビ ニ ル ア ル コー ル (PVA) (Si gma、 カ タロ グ 番 号 3 48406-25G、MW 
1 3-23k ) 、 ジ クロ ロメ タン 、 お よび 水 を 使用 し て 、 当 技術 分 野 で 既知 の 水 / 油 ブ 
水 の 二 重 乳 化 法 を 用 いて 合成 し た 。 手短 に 、0. 1 mL の 水 ( W1 ) Z. PL GA の 濃度 
範囲 5 ほ 0 て 200mg プ mL で 、 ジ クロ ロメ タン (DCM) (01) 中 に 溶解 させ た 2 m 
L の PLGA に 添加 し た 。W1 7/01 エマ ル シ ョ ン を 、 速 度 4 ( 約 15,000rpm) 
で 3 0 秒間 均質 化 さ せ た (1 KA Ultra-Turrax Homogenizer 
, T18) 。 次 いで 、W1 КОТ エマ ルル ション を 1 00 ~ 2 О Оти 00. 3 ~ 1 % の P 
VA(W2) に 添加 し 、 種 々 の 速度 で 1 分 間 均 質 化 させ た 。 製剤 を その まま 3 Ња 
せ 、 次 いで 、 遠 心 分 離 に より 洗浄 し た (20~-25 分 間 、4, 000r pm、4 ©) 。 上 
清 を 廃棄 し 、PLGAO の ペレ ッ ト を 5 て 10mL の 水 に 再 懸 濁 さ せ 、 こ れ を 2 回 繰り 返し 
た 。 各 製 剤 の 平均 粒 径 ( 20 て 30 個 の 粒子 を 表す ) を 、 洗 浄 後 の 顕 微 鏡 検査 に より 判定 
し た 。 表 2 6 は 、PLGA 濃 度 の 増加 が 、 よ り 大 き な 粒 径 の マイ クロ ス フ ェ ア を も た らし 
た こと を 示す 。200mg プ mL の PLGA 濃 度 は 、1 4 . 8 m の 平均 粒 径 を も た らし 
、1 00mg グ mL で は 8. 7 恋 m で あり 、50mg グ mL の PLGA で は 4 . О што 
平均 粒 径 を も た らし た 。 

[3332] 

表 2 6 . PLGA 濃 度 の 変化 
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(%0026) 
別 子 | (ш) (mg/mL) шг) 


1 2 200 
2 2 100 
3 2 50 


[3334] 

#2 7 #. 5 (#020, 000rpm) か ら 速 度 4( 約 15,.000rpm) へ の 均質 化 
速度 の 減少 に より 、1 4 . 8 以 m か ら 29. 7 ん m へ の 粒 径 増加 が も た ら さ れ た こと を 示 
す 。 


【3335】 
表 2 7 . 均質 化 速 度 の 変化 
【3336】 
【 表 0027】 
試料 識 | ОТ 体積 PLGA 濃度 W2 体積 _- see 平均 粒 径 
别 子 (ш) (mg/mL) о). му АК ЛЕ? 
I 2 200 | 100 0.3 5 14.8 
4 2 200 100 0.3 4 29.7 
13337] 


#28 15. М2 の 体積 を 増加 させ る こと (すなわち 、W2: O1 の 比 を 50: 1 か ら 1 0 
0 : 1 に 増加 させ る こと ) に より 、 平 均 粒 径 が わずか に 減少 し た こと を 示す 。 0. 3 か ら 
1 重量 % へ の PVA 濃 度 の 変化 は 、PLGA マ イク ロス フェ ア の 大 き さ に ほとん ど 有 影響 を 
及ぼ さなか っ た 。 

(3338) 

#2 8. W2 の 体積 お よび 濃度 の 変化 

(3339) 

[ 0028] 


速度 平均 粒 径 


PVA ў (%) (im 
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B. 修飾 mRNA の カプ セル 封入 

修飾 G-CSF mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 251 433 に 示さ れる : 約 1 6 
0 ヌクレオチド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ; 5- メ 
チル シト シン お よび シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 ) を 、2 mg mL ( W3 ) の 濃度 で 
水中 に 溶解 させ た 。3 つの バッ チ の PLGA マ イク ロス フェ ア 製 剤 を 、 次 の パラ メー タ に 
従っ て 上 述 の よう に 作製 し た : 2mg プ mL で 0O. 1 mL の W3、200mg グ ング mL で 1 

6mL の O1 、1 % で 1 60mL の W2、 な ら び に 第 1 の エマ ル シ ョ ン ( МЗ 201) 
は 速度 4 で 均質 化 、 お よび 第 2 の エマ ル シ ョ ン ( W3 201 Z W2) は 速度 5 で 均質 化 。 
遠心 分 離 に よっ て 洗浄 し た 後 、 製 剤 を 液体 窒素 中 で 凍結 させ 、 次 いで 3 日 間 凍 結 乾 燥 させ 
た 。 製剤 の カプ セル 封入 効率 を 試験 する た め に 、 凍 結 乾燥 材料 を 、DCM 中 で 6 時 間 脱 製 
(ае + or mul at ed) させ た 後 、 一 晩 水中 に 抽出 し た 。 次 いで 、 試 料 中 の 修 
ЙК MI A の 濃度 を OD260 に よっ て 判定 し た 。 カ プ セ ル 封 入 効 率 は 、 修 飾 RNA の 実際 
の 量 を 取得 し 、 修 飾 RNA の 開始 時 の 量 で 除 す こと に よっ て 計算 し た 。 試験 し た 3 つの バ 
ッ チ で は 、59. 2、49.8、 お よび 61.3 の カプ セル 封入 効率 で あっ た 。 
(3341) 

С. PLGA マ イク ロス フェ ア に カプ セル 封入 され た 修飾 m R N A の 完全 性 
修飾 第 | X 因 子 mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 251437 に 示さ れる : 約 160 ヌ 
クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 "キャップ 、 キ ャ ッ プ 1 : 5- メ チル 
シト シン お よび シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 ) を 、 種 々 の 濃度 で 水中 に 溶解 させ て ( W 
4 ) 製剤 中 の 充填 重量 パー セン ト (mg 修飾 RNA プ mg PLGA*100) を 変化 
させ 、 カ プ セ ル 封 入 効 率 を 判定 し た 。 表 2 9 の パラ メー タ を 使用 し て 、 第 1 の エマ ル シ ョ 
ン ( W4 201) は 均質 化 速 度 4 で 、 第 2 の エマ ル シ ョ ン ( W4 201 Z/W2 ) は 均質 化 
速度 5 で 、4 つの 異な る バッ チ の PLGA マ イク ロス フェ ア 製 剤 を 作製 し た 。 
【3342】 

表 2 9 . 第 | X 因 子 ビ PLGA マ イク ロス フェ ア 製 剤 の パラ メー タ 
[ 3343] 
【 表 0029】 


重量 %(wt%) 
Эі 


[3344] 

凍結 乾燥 させ た 後 、PLGA マ イク ロス フェ ア を 、 約 1 0 ug の 修飾 RNA に 対応 する よ 
うに 2mL の エッ ペン ドル フ 管 に 計量 し た 。 凍結 乾燥 は 、PLGA マ イク ロス フェ ア の 全 
体 的 な 構造 を 破壊 し な いこ と が わか っ た 。PLGA マ イク ロス フェ ア の 充填 重量 パー セン 
ト (重量 %) を 増加 させ る た め に 、 洗 増量 の 修飾 RNA を 試料 に 添加 し た 。 1 . 0mL の 
DCM を 各 管 に 添加 し 、 次 いで 試料 を 6 時 間 振 渦 さ せる こと に よっ て 、PLGA マ イク ロ 
ス フ ェ ア を 脱 製 剤 化し た 。 修飾 RNA の 抽出 の た め に 、0. 5 mL の 水 を 各 試 料 に 添加 し 
、 試 料 を 一 晩 振 渦 さ せ た 後 、 試 料 中 の 修飾 R NAO の 濃度 を OD260 に よっ て 判定 し た 。 
抽出 プロ セス の 回 収 率 を 判定 する た め に 、 製 剤 化 さ れ て いな い 第 | X 因 子 修飾 RNA( m 
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RNA 配 列 は 配列 番号 251 437 に 示さ れる : 約 160 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配 
列 内 に 示さ されない: 5 ' キャッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 : 5- メ チル シト シン お よび シュ ー ド ウリ 
ジン で 完全 に 修飾 ) ( 脱 製剤 化 対 照 ) を DCM 中 に 添加 し 、 脱 製剤 化 プ ロ セ ス に 供し た 。 
表 30 は 、 試 料 の 充填 お よび カプ セル 封入 効率 を 示す 。 す べ て の カプ セル 封入 効率 試料 を 
、 脱 製剤 化 対 照 に 対し て 正規 化し た 。 


[ 3345] 
#30. 充填 重量 パー セン ト お よび カプ セル 封入 効率 
[33 4 6 ] 
[жоозо] 
识别 子 理論 上 の 修飾 実際 の 修飾 RNA | カプ セル 封入 効 
RNA 充填 (重量 %) 率 (%) 
充填 (重量 %) 
A 0.05 0.06 97.1 
B 0.10 0.10 85.7 
C 0.20 0.18 77.6 
D 0.40 0.31 68.1 
対照 - F 100.0 


[ 3347] 
D. PLGA マ イク ロス フェ ア に カプ セル 封入 され た 修飾 mRNA の 放出 研究 第 | X 因 
子 修飾 RN A ( mRNA 配列 は 配列 番号 2 5 1 4 3 7 に 示さ れる : 約 160 ヌ クレ オチ ド 
の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 ' キ ャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 : 5- メ チル シト シン お 
よび シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 ) と と も に 製剤 化し た PLGA マ イク ロス フェ ア を 、 
上 述 の よう に 脱 製剤 化し 、 抽 出さ れ た 修飾 R N A の 完全 性 を 自動 化 電気 泳動 (Bi o - R 
ad Ex perion) に よっ て 判定 し た 。 抽 出し た 修飾 mRNA を 、 カ プ セ ル 封 入 さ 
れ た 修飾 mRNA の 完全 性 を 研究 する た め に 、 製 剤 化 さ れ て いな い 修 飾 mRNA お よび 脱 
製剤 化 対 照 に 対し て 比較 し た 。 図 4 に 示さ れる よう に 、 修 飾 RNA の 大 半 が 、 バ ッ チ 識別 
子 へ 人 、B、C、 お よび D 、 脱 製剤 化し た 対照 ( 脱 製 剤 化 対照 ) 、 な ら び に 製剤 化 さ れ て い 
な い 対 照 ( 非 製剤 化 対 照 ) に つい て 、 無 傷 で あっ た 。 
[ 3348] 

E. PLGA マ イク ロス フェ ア に カプ セル 封入 され た 修飾 mRNA の タン パク 質 発 現 

第 | X 因 子 修飾 RNA( mRNA 配列 は 配列 番号 251 437 に 示さ れる : 約 160 ヌ 
クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 "キャップ 、 キ ャ ッ プ 1 : 5- メ チル 
シト シン お よび シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 ) と と も に 製剤 化 さ れ た PLGA マ イク ロ 
ス フ ェ ア を 、 上 述 の よう に 脱 製剤 化し 、 抽 出さ れ た 修飾 RNA の タン パク 質 発現 を イン ビ 
トロ トラ ンス フェ クシ ョ ン ア ッ セ イ に よっ て 判定 し た 。HEK293 細 胞 に 、RNAi M 
АХ (1 nvi trogen) と 複合 体形 成 し た 250ng の 第 | X 因 子 修飾 RNA を 、 
三重 に 逆 ト ラン ス フ ェ ク ト し た 。 
第 | X 因 子 修飾 RNA を ヌメ クレ アー ゼ 不 含水 中 で 25ng Кирове ЖЖЖИ. КМА 
i MAX を 血清 不 含 EMEM 中 で 13. 3 倍 希 釈 し た 。 等 体積 の 希釈 修飾 RN A お よび 希 
釈 RN Ai MAX を 、 一 緒 に 混合 し 、20~-30 分 間 室 温 に 置い た 。 続 いて 、250ng 
の 第 | X 因 子 修飾 R N A を 含有 する 20 ии の トラ ンス フェ クシ ョ ン 混 合 物 を 、3 0, 0 
00 の 細胞 を 含有 する 80 ん L の 細胞 懸 濁 液 に 添加 し た 。 細胞 を 、 加 湿 3 7 C Z5 %C O 
2 の 細胞 培養 イン キュ ベー ター で 1 6 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 細 胞 培養 上 清 を 収集 し 
た 。 細胞 上 清 中 の 第 | X 因 子 の タン パク 質 発 現 を 、 特 に 第 | X 因 子 用 の ELI SA キッ ト 
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(Molecular Innovations, 727 07#8LLII XI ТоТ) 
に よっ て 分 析 し 、 タ ン パ ク 質 発現 を 表 31 お よび 図 5 に 示す 。 試験 し た すべ て の PLGA 
マイ クロ ス フ ェ ア バッ チ に お いて 、 第 | X 因 子 修飾 RNA は 活性 な せま まで あり 、PLGA 
マイ クロ ス フ ェ ア へ の 製剤 化 お よび 続く 脱 製剤 化 の 後に 、 第 |! X 因 子 タ ン パ ク 質 を 発現 し 
た 。 


[3349] 
表 3 1 . タン パク 質 発現 
(3350) 
【 表 0031】 
第 IX 因子 タン パク 質 
試料 発現 (ng/mL) 
バッ チ А 0.83 
バッ チ B 1.83 
バッ チ C 1.54 
バッ チ D 2.52 
脱 製剤 化 対照 4.34 
非 製 剤 化 対照 3.35 
(3351) 


F. PLGA マ イク ロス フェ ア に カプ セル 封入 され た 修飾 mRNA の 放出 研究 
第 | X 因 子 修飾 RNA ( mRNA 配列 は 配列 番号 2 51 43 7 に 示さ れる : #11607172 
レオ チ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 キャップ 、 キ ャ ッ プ 1 : 5- メ チル シ 
トシ ン お よび シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 ) と と も に 製剤 化 さ れ た PLGA マ イク ロス 
フェ ア を 、24mg プ mL の PLGA マ イク ロス フェ ア 濃 度 ま で 水中 に 再 懸 濁し た 。 BA 
濁し た 後 、1 50 ии の PLGA マ イク ロス フェ ア 懸 濁 液 を 、 エ ッ ペ ンド ルフ 管 に アリ コ 
ー ト 化し た 。 試料 を 、 研 究 過程 の 間 、3 7 で て で イン キュ ベー ト お よび 振 温 し 続け た 。 三 連 
の 試料 を 、0. 2、1 、2、8、14、 お よび 21 日 で 取り 出し た 。PLGA マ イク ロス 
フェ ア か ら 放 出さ れ た 修飾 RNA の 量 を 判定 する た め に 、 試 料 を 遠心 分 離し 、 上 清 を 除去 
し 、 上 清 中 の 修飾 R NAO の 濃度 を OD260 に よっ て 判定 し た 。 表 3 2 に 示さ れる 放出 パ 
ー セ ント は 、 各 試料 中 の 総 修 飾 RN A 量 に 基づい て 計算 し た 。3 1 Rë. #! X 因子 修 飾 
R NA の 969 が 、PLGA マ イク ロス フェ ア 製 剤 か ら 放 出さ れ た 。 

【3352】 

#3 2 . 放出 パー セン ト 

(3353) 


10 


20 


30 


40 


50 


(2776) JP 2023-175888A 2023.12.12 


(#0032) 
時 間 ( 日 数 ) 放出 % 
0 0.0 
0.2 27.0 
45.3 
57.0 
14 61.8 
21 75.5 
31 96.4 
(3354) 


G. PLGA マ イク ロス フェ ア の 和 粒 径 再現 性 
3 つの バッ チ の 第 | X 因 子 修 飾 RNA(mRNA 配列 は 配列 番号 251437 に 示さ れる 
; 約 1 60 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 
; 5-ー メ チル シト シン お よび シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 ) PLGA マ イク ロス フェ ア 
を 、 表 2 9 に 示さ れる バッ チ D に 関し て 記載 の も の と 同じ 条件 を 用 いて 作製 し た (4mg 
ググ mL で 0 . 4 mL の W4、200mg ン mL で 2.0mL の O1 、1 9 で 200mL の 
W2 、 お よび W4 ン /O1 /ZW2 エマ ル シ ョ ン は 速度 5 で 均質 化 ) 。PLGA マ イク ロス フ 
ェ ア 懸 濁 液 の 均質 性 を 改善 する た め に 、 遠心 分 離 の 前 に 濾過 を 組み 込ん だ 。3 時 間 携 捧 し 
た 後 、 遠 心 分 離 の 前 に 、 す べ て の 製剤 化 材料 を 1 00 尺 m の ナイ ロン メッ シュ 人 乱 (Fi s 
h er brand Cell St r ainer、 カ タロ ググ 番号 22-363-549) 
に 通し て 大 き な 凝 集 物 を 取り 除い た 。 水 で 洗浄 し 、 再 懸 濁し た 後 、1 00~-ー200w ん L の 
PLGA マ イク ロス フェ ア 試 料 を 、 レ ー ザ ー 回 折 に よる 製剤 の 粒 径 測定 に 使用 し た ( Ma 
Ivern Mastersizer2000) 。 試 料 の 粒 径 を 表 33 に 示す 。 
【 3 3 
表 3 
【 3 3 
【 表 0 


DS0(nm) | D90(um) | 体積 荷重 平 
均 (um) 


223.1 
35.2 


L3357) 
濾過 を 用 いた 3 つの PLGA マ イク ロス フェ アバ ッ チ の 結果 を 、 濾 過 な し の 同じ 条件 下 
で 作製 し た PLGA マ イク ロス フェ アバ ッ チ と 比較 し た 。 洗 浄 前 に 濾過 ステ ッ プ を 組み 込 
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CILT, EE We 9 2 U. 320I5L6 247 8  >+7 + 7: TF G — Ë L £ h f 
分 布 が 示さ れ た 。 

H. 第 | X 因 子 ビ PLGA マ イク ロス フェ ア の 血清 安定 性 

ZER CTE) も し く は 90% 血 清 (Se) 中 の 第 | X 因 子 mRNA ВМА (мем 
A 配 列 は 配列 番号 2 51 437 に 示さ れる : 約 160 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 
に 示さ れ な い : 5 キャッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 : 5- メ チル シト シン お よび シュ ー ド ウリ ジン 
で 完全 に 修飾 ) 、 ま た は 緩衝 液 、9 0 % 血 清 も し く は 1 % 血 清 中 の PLGA 中 の 第 | X 
因子 mRNA を 、 緩 衝 液 、90% 血 清 、 ま た は 1 % 血 清 中 に お いて 、 総 体積 7 0 uL 中 5 
Ong / グ uwL ヒ の mRNA 濃 度 で イン キュ ベー ト し た 。 試 料 を 、0、30、6 0 、 ま た は 1 
20 分 で 取り 出し た 。25 ни の 4 倍 プ ロ テ イ ナー ゼ K 組 衝 液 (0. 4mL の 1M TR 
1S-HCI pH7.5、0. 1mL の 0.5M EDTA、0.12mL の 5M N 
a Cl 、 お よび 0 . 4 mL の 1 0 %5 05) お よび 8 ии の プロ テイ ナー ゼ K を 20mg 
ググ mL で 添加 する こと に よっ て 、RNa ss e を 55C で 20 分 間 プ ロ テ イ ナー ゼ K 消化 に 
より 不 活性 化し た 。 バ イオ アナ ライ ザー で 分 析 す る 前 に 、 第 | X 因 子 mRNA を 、 沈 殿 さ 
せ た ( 250 ии の 959%% エ タ ノ ー ル を 1 時 間 添 加 し 、13krpm で 1 0 分 間 遠 心 分 離 
し 、 上 清 を 除去 し 、2 00 uL の 70% エ エタノール を ペレ ッ ト に 添加 し 、13krpm で 
5 分間 再度 遠心 分 離し 、 上 清 を 除去 し 、 ペ レッ ト を 70 AL の 水中 に 再 懸 濁 さ せ た ) А, 
また は PLGA マ イク ロス フェ ア か ら 抽 出し た (13krpm で 5 分 間 遠 心 分 離し 、 上 清 
を 除去 し 、 ペ レッ ト を 1 mL の 水 で 洗浄 し 、13krpm で 5 分 間 遠 心 分 離し 、 上 清 を 除 
去 し 、280 ши の ジクロロ メタ ン を ペレ ッ ト に 添加 し 、15 分 間 振 渦 さ せ 、70 ん ん L の 
水 を 添加 し 、 次 いで 2 時 間 振 渦 させ 、 水 相 を 除去 し た ) 。PLGA マ イク ロス フェ ア は 、 
2 時間 に わた り 、 第 | X 因 子 修飾 mRNA を 909% お よび 1 % の 血清 中 で の 分 解 か ら 保 護 
する 。 第 | X 因 子 修飾 mRNA は 、 開 始 時 点 で 909% の 血清 中 で 完全 に 分 解 さ れる 。 
実施 例 1 7 . 脂質 ナノ 粒子 の イン ビ ボ 研究 
G- CSF (イン ビ ト ロロ 転写 に 使用 され る 、T7 プロモーター、5 ' 非 翻訳 領域 (UTR 
) 、 お よび 3 "UTR を 有する cDNA は 配列 番号 251 432 に 示さ れる 。mRNA 配 
列 は 配列 番号 2 51 433 に 示さ れる : 約 160 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示 
され な い : 5 "キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 : 5- メ チル シト シン お よび シュ ー ド ウリ ジン で 完 
全 に 修飾 ) お よび 第 | X 因 子 ( インビ トロ 転写 に 使用 され る 、T 7 プロ モー ター、5"U 
TR 、 お よび 3 "UTR を 有する cDNA は 配列 番号 251 440 に 示さ れる 。mRNA 
配列 は 配列 番号 2 5 1 4 3 7 に 示さ れる : 約 1 60 ヌ クレ オチ ド の ポリ A ム 尾部 は 配列 内 に 
示さ されない: 5 キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 : 5- メ チル シト シン お よび シュ ー ド ウリ ジン で 
完全 に 修飾 ) 修飾 mRNA を 、 シ リン ジ ポ ンプ 法 を 用 いて 脂質 ナノ 粒子 (LNP) と し て 
製剤 化し た 。L NP は 、 最 終 的 な 脂質 モル 比 50 : 10: 38. 5: 1.5(DLin- 
KC2-DMA:DSPC: コレステ ロー ル :PEG-c-DOMG) で 、 総 脂質 と 修飾 
mRNA の 重量 比 20: 1 で 製剤 化し た 。 表 34 に 列挙 され る 製剤 を 、 粒 径 、 ゼ ー タ 電位 
お よび カプ セル 封入 に よっ て 特徴 付け た 。 

(3358) 

#3 4 . 製剤 

[3359] 
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[ 20034) 
製剤 番号 NPA-029-1 NPA-030-1 
修飾 mRNA 第 IX 因子 G-CSF 
=> 91ით 106nm 
шыш, PDI:0.04 PDI:0.06 
pH7.4 で の ゼー タ 1.8mV 0.9mV 
カプ セル 封入 ა 
(RiboGn 92% 100% 
L3360) 


LNP 製 剤 を 、1 00、1 0、 ま た は 1 ug の 修飾 mRNA 用 量 で マウ ス (n=5) に 

静脈 内 投与 し た 。 マ ウス を 投薬 の 8 時間 後に 較 殺 し た 。 血 清 を 、 心 容 刺 に よっ て G- CS 
Е また は 第 | X 因 子 修飾 mRNA 製剤 を 投与 し た マウ ス か ら 採 取 し た 。 タ ン パ ク 質 発現 を 
ELI SA に よっ て 判定 し た 。 
G-CSF また は 第 | X 因 子 の 投与 群 に 、 有 意 な 体重 減少 は な か っ た (59% 未 満 ) G- 
CSF ま た は 第 | X 因 子 の 投与 群 の タン パク 質 発 現 を 、EL1I SA に よっ て 標準 曲線 か ら 
判定 し た 。 血清 試料 を 希釈 し て (G-CSF に つい て は 約 20~ て 2500 倍 お よび 第 | X 
因子 に つい て は 約 1 0~ て 250 倍 ) 、 試 料 が 確実 に 標準 曲線 の 線形 範囲 内 に 入る よう に し 
た 。 表 35 に 示さ れる よう に 、ELI SA に よっ て 判定 され た G-CSF タ タンパク質 発現 
は 、 そ れ ぞ で れ 、1 、1 0、 お よび 100ug の 用 量 群 に つい て 、 約 1 7、1200、 お よ 
び 4700ng グ mL で あっ た 。 表 36 に 示さ れる よう に 、ELI SA に よっ て 判定 され 
た 第 | X 因子 タ ン パ ク 質 発現 は 、 そ れ ぞ れ 、1 、1 0、 お よび 100 ん g の 用 量 群 に つい 
て 、 約 3 6、380、 お よび 3000 て 11000ng mL で あっ た 。 


表 35. G-CSF タン パク 質 発現 


試料 体積 


5ш, 


0.04uL 


[ 3363] 
表 3 6. 第 | X 因 子 タ ン パ ク 質 発現 
[3364] 


10 


20 


30 


40 


50 


(2779) JP 2023-175888A 2023.12.12 


(X0036) 
H (нә) 濃度 (ng/mL) 試料 体積 
| 36.05 ; SuL 
10 383.04 
100* 3247.75 
100* 11177.20 2504” 0.2uL 
L3365) 


RITER 545 LL. CX>XIთL NP 製剤 は 、 同 じ 投 薬 量 の 修飾 HRNA の 静脈 内 (1 
V) リポ プレ ックス 製剤 の 投与 、 お よび 生理 食塩 水中 の 同じ 用 量 の 修飾 mRNA の 筋肉 内 
CI M) また は 皮下 (SC) 投与 と 比較 し て 、 タ ン パ ク 質 産生 に 約 10,000~-100 
‚ 000 倍 の 増加 を 有する 。 表 37 に 使用 され る 際 、 記 号 「 約 (て て) 」 は 、 約 を 意味 する 


o 


40 


[3366] 
73 7 . タン パク 質 産 生 
[3367] 
【 表 0037】 
G-CSF 用 量 (hg) 血清 濃度 (pg/mL) 
投与 の 8~12 時 間 後 
IM 100 約 20~80 
SC 100 約 10~40 
IV( リ ポ プ レ ッ ク 100 狗 30 
А) 
IV(LNP) 100 約 5,000,000 
IV(LNP) 10 約 1,000,000 
IV(LNP) 1 Ж) 20,000 
第 IX 因子 用 量 (ng) 血清 濃度 (ng/mL) 
投与 の 8~12 時 間 後 
IM 2x100 約 1.6ng/mL 
IV(LNP) 100 Ж) 3.000 て 10,.000ng/mL 
1V(LNP) 10 ЖУ 400ng/mL 
IV(LNP) 1 Ж) 40ng/mL 
(3368) 


実施 例 1 8 て 23 の 材料 お よび 方 法 

G- CSF(mRNA 配 列 は 配列 番号 2 51 433 に 示さ れる : 約 160 ヌ クレ オチ ド ( 
пи! ceoti ае) の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 

; 5- メ チル シト シン お よび シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 ) お よび EPO(mRNA 配 
列 は 配列 番号 2 51 43 6 に 示さ れる : 約 160 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示 
され な い : 5 "キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 : 5- メ チル シト シン お よび シュ ー ド ウリ ジン で 完 
全 に 修飾 ) 修飾 mRNA を 、 シ リン ジ ポ ンプ 法 を 用 いて 脂質 ナノ 粒子 (LNP) と し て 製 
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剤 化し た 。L NP は 、 最 終 的 な 脂質 モル 比 50 : 1 0:38.5:1.5(DLin-K 
C2-DMA:DSPC: コレステ ロー ル : PEG-c-DOMG) で 、 総 脂質 と 修飾 m 
R NA の 重量 比 20: 1 で 製剤 化し た 。 表 38 に 列挙 され る 製剤 を 、 粒 径 、 ゼ ー タ 電位 、 
お よび カプ セル 封入 に よっ て 特徴 付け た 。 


L3369) 
表 3 8 . 製剤 
13370] 
[ %0038) 
製剤 番号 NPA-030-2 NPA-060-1 
修飾 mRNA G-CSF 
Pe 84nm 85nm 
pH7.4 で の ゼー タ 0.8mV 1.5mV 
カプ セル 封入 А 2 
(RiboGreen) 95% 98% 
[3371] 


実施 例 1 8 . 修飾 mRNA を 用 いた 脂質 ナノ 粒子 の イン ビ ボ 研究 

表 3 8 ( ЕЖ) に 示さ れる LNP 製 剤 を 、0 . 05mg ン kg の 単 回 修飾 mRNA 用 量 
で 、 ラ ッ ト (n=5) に 静脈 内 (1 V) 、 筋 肉 内 (1 M) 、 ま た は 皮下 (SC) 投与 し た 
。 対照 群 の ラッ ト (n=4) は 未 処理 で あっ た 。 ラ ッ ト に 、2 時 間 、8 時 間 、2 4 時間 、 
4 8 時 間 、、 お よび 9 6 時 間 、 な ら び に それ ら に G- CSF ま た は EPO 修 飾 mRNA 製 剤 
を 投与 し た 後に 採血 を 行っ て 、ELI SA に よっ て タン パク 質 発現 を 判定 し た 。EPO 修 
飾 mRNA を 静脈 内 投与 し た ラッ ト を 7 日 目 に も 採血 し た 。 
表 3 9 に 示さ れる よう に 、 人 修飾 ヒビ POmRNA を 静脈 内 投与 し た ラッ ト に お ける EPO タ 
ン パク 質 発 現 は 、5 日 に 達する まで 検出 可能 で あっ た 。 修 飾 G-CSF mRNA を 静脈 
内 投与 し た ラッ ト に お ける G- CSF は 、7 日 まで 検出 可能 で あっ た 。EPO 修 飾 m RN 
A の 皮下 お よび 筋肉 内 投与 は 、 少 な く と も 2 4 時間 ま で 検出 可能 で あり 、G-CSF 修飾 
mRNA は 、 少 な く と も 8 時 間 ま で 検出 可能 で あっ た 。 表 39 に お いて 、「OSC」 は 標 
準 曲線 の 外側 で あっ た 値 を 指し 、「 NT」 は 未 試験 を 意味 する 。 

【3372】 

表 39. G-CSF お よび EPO の タン パク 質 発現 

[3373] 
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【 表 0039】 
経路 | 時 間 MM G-CSF 血清 濃度 (pg/mL) 
IV 2 時 間 36,981.0 31,331.9 
ГУ 8 時 間 62,053.3 70,532.4 
IV 24 時 間 42,077.0 5,738.6 
IV 48 時 間 5,561.5 233.8 
IV 5 日 0.0 60.4 
IV 7H 0.0 NT 
IM 2 時 間 1395.4 1620.4 
IM 8 時 間 8974.6 7910.4 
IM 24 時 間 4678.3 893.3 
IM 48 時 間 NT OSC 
IM 5 日 NT OSC 
SC 2 時 間 386.2 80.3 
SC 8 時 間 985.6 164.2 
SC 24 時 間 544.2 OSC 
SC 48 时 间 NT OSC 
SC 5 Н NT OSC 
未 処 理 | 全 採 血 0 0 
[3374] 


実施 例 1 9 . 経時 的 イン ビ ボ 研究 

#3 8 (上 述 ) に 示さ れる LNP 製剤 を 、0.5、0. 05. #7- #0. 005mg Z 
k g の 単 回 修飾 mRNA 用 量 で 、 マ ウス (n=5) に 静脈 内 (1 V) 投与 し た 。 マ ウス に 
、G-CSF ま た は EPO 修 飾 mRNA 製 剤 を 投与 し た 8 時 間 、24 時間 、72 時 間 、 お 
よび 6 日 後に 採血 を 行っ て 、E ヒ LISA を 用 いて タン パク 質 発 現 を 判定 し た 。 
表 4 0 に 示さ れる よう に 、 修 飾 mRNA を 静脈 内 投与 し た マウ ス に お ける EPO お よび G 
-CSF タ タンパク質 発現 は 、0. 005mg ン kg お よび 0. 05mg ン kg の 修飾 mR 
N A を 投与 し た マウ ス で は 72 時 間 に 達 する まで 、 か つ EPO 修 飾 mRNA を 投与 し た マ 
ウス で は 6 日 に 達する まで 検出 可能 で あっ た 。 表 4 0 に お いて 、「 >」 は 、 そ れ よ り も 大 
きい こと を 意味 し 、「 ND」 は 検出 され な か っ た こと を 意味 する 。 

[ 3375] 

表 4 0 . タン パク 質 発 現 

【3376】 
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【 表 0 0 4 0 】 
用 量 (mg/kg) 時 間 EPO 血清 濃度 (pg/mL) | G-CSF 血清 濃度 (pg/mL) 
0.005 8 時 間 12,508.3 11,550.6 
0.005 24 時 間 6,803.0 5,068.9 
0.005 72 时 间 ND ND 
0.005 6 H ND ND 
0.05 8 时 间 92,139.9 462,312.5 
0.05 24 時 間 54,389.4 80.903.8 
0.05 72 時 間 ND ND 
0.05 6 日 ND ND 
0.5 8 時 間 498,515.3 >1,250,000 
0.5 24 時 間 160,566.3 495,812.5 
0.5 72 時 間 3.492.5 1.325.6 
0.5 6 II 21.2 Mი 
[3377] 


実施 例 2 0. ж ШЙ ic 6 X6L N P 製剤 の イン ビ ボ 研究 

А. マウ ス に お ける LNP 製 剤 

表 3 8 ( ЕЖ) に 示さ れる LNP 製 剤 を 、0. 05mg プ kg また は 0.005mg ン グン 
k g の 単 回 修飾 m R NA 用 量 で 、 マ ウス (n=4) に 静脈 内 (I V) 投与 し た 。 未 処理 の 
対照 マウ ス 群 ( n = ニ 4 ) も 3 つつ 存在 し た 。 マ ウス に 、G- CSF ま た は EPO 修 飾 m RN 
A 製剤 を 投与 し た 2 時間 、8 時 間 、24 時 間 、48 時 間 、 お よび 72 時 間 後 に 採血 を 行っ 
て 、 タ ン パ ク 質 発現 を 判定 し た 。G-ーCSF お よび EPO の タン パク 質 発 現 を 、ELI S 
A を 用 いて 判定 し た 。 

表 4 1 に 示さ れる よう に 、 マ ウス に お ける EPO お よび G- CSF の タン パク 質 発 現 は 、 
0. 005mg ン kg の 用 量 の 修飾 RNA を 受容 し た マウ ス で は 少な く と も 48 時 間 に 達 
する まで 、 お よび 0 . 05mg/kg の 用 量 の 修飾 RNA を 受容 し た マウ ス で は 72 時 間 
まで 、 検 出 可 能 で あっ た 。 表 4 1 に お いて 、「OSC」 は 標準 曲線 の 外側 で あっ た 値 を 指 
し 、「 NT」 は 未 試験 を 意味 する 。 

[3378] 

表 4 1 . マウ ス に お ける タン パク 質 発現 
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【 表 0041 】 


用 量 (mgykg) 時 間 EPO 血清 濃度 (pgmL) |G-CSF 血清 濃度 (pg/mL) 
0.005 2 时 间 OSC 3,447.8 


24 時 間 1,141.0 
48 時 間 137.4 


72 時 間 
2 時 間 10,027.3 ; 
24 时 间 
48 時 間 


72 時 間 82.2 47.3 


[3380] 

в. ფხა 1 უI-IXI26L N P 製剤 

表 3 8 ( ЕЖ) に 示さ れる LNP 製 剤 を 、0 . 05mgkgOD 单 回 修饰 mnRNA 用 量 
で 、 ラ ッ ト (n=4) に 静脈 内 (1 V) 投与 する 。 未 処理 の 対照 ラッ ト 群 (n=4) t £ 
在 す る 。 ラ ッ ト に 、G- CSF ま た は EPO 修 飾 mRNA 製 剤 を 投与 し た 2 時 間 、8 時 間 
、24 時間 、4 8 時 間 、72 時 間 、 お よび 1 4 日 後に 採血 を 行っ て 、 タ ン パ ク 質 発現 を 判 
定 す る 。G- CSF お よび EPO の タン パク 質 発現 を 、ELI SA を 用 いて 判定 する 。 
実施 例 2 1 L LNP の 早期 経時 的 研究 

表 3 8 ( ЕЖ) に 示さ れる LNP 製 剤 を 、0. 5mg プ kg 、0.05mg ン kg、 ま 
た は 0. 005mg ン kg の 単 回 修飾 mRNA 用 量 で 、 呈 乳 動物 に 静脈 内 (1 V) 、 筋 肉 
内 (| M). # 72-77 7 -( 5C ) 投与 する 。 対照 路 乳 動物 群 は 未 処理 で ある 。 路 乳 動物 に 
、 修 飾 mRNA LNP 製 剤 を 投与 し た 5 分 、1 0 分 、20 分 、30 分 、45 分 、1 时间 

1 . 5 時 間 、 お よび プ ま た は 2 時 間 後 に 、 採 血 を 行っ て 、ELI SA を 用 いて タン パク 
ARAYE., Хх» с, HB #ს =Й IC 1 II 2 а. #9 #I 1 L. < Iს £ £ O 7L III pk Е თ 全 
血球 数 を 判定 する 。 
実施 例 2 2 . 非 ヒ ト 霊 長 類 の イン ビ ボ 研究 。 

(3381) 

#3 8 (ЕЖ) に 示さ れる LNP #4. = I სს C 2) м У Z/abbocathnh 未 
た は バタ フラ イ に 取り 付け る こと が で きる 有 皮下 注射 針 を 用 いて 約 30 秒 間 に わ た る 静脈 内 
ボー ラス 注入 (1 V) と し て 非 ヒ 上 ト 霊 長 類 (NHP) (カニ クイ ザル ) (n=2) に 投与 
し た 。NHP に 、0. 5mL kg の 投薬 量 で 、0. 05mg/ プ kg の EPO も し く は G 
ーCSF、 ま た は 0O.005mg/kg の EPO の 単 回 修飾 mRNA | V 用 量 を 投与 し 
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た 。NHP に 、 修 飾 m RNNA LNP 製 剤 を 投薬 する 56 日 前 に 採血 を 行っ て 、 血 清 中 
の タン パク 質 発 現 お よび ベー スラ イン の 全 血 球 数 を 判定 し た 。 修飾 mRNA 製 剤 を 投与 し 
た 後 、8、2 4、48、 お よび 72 時 間 で NHP に 採血 を 行い タンパク質 発現 を 判定 し 
た 。 投与 の 2 4 お よび 7 2 時 間 後 に は 、NHP の 全 血 球 数 も また 判定 し た 。G-CSF お 
よび E PO の タン パク 質 発現 を ELI SA に よっ て 判定 し た 。NHP の 尿 を 、 実 験 の 全 過 
程 に わた り 採 取 し 、 分 析 し て 臨床 的 安定 性 を 評価 し た 。NHP に G- CSF ま た は EPO 
修飾 mRNA 製剤 を 投与 し た 後に 、 そ れ ら か ら 試 料 を 採取 し て 、ELI SA を 用 いて タン 
パク 質 発 現 を 判定 し た 。 非 ヒト 霊長 類 の 臨床 化学 、 血 液 学 、 尿 検査 、 お よび サイ トカ イン 
に つい て も 分 析 し た 。 

表 4 2 に 示さ れる よう に 、0. 05mg ン kg を 投与 し た NHP に お ける EPO タ タンパク 
質 発 現 は 、7 2 時間 に 達する まで 検出 可能 で あり 、0. 005mog/kg の EPO 製 剤 の 
投薬 で は 、4 8 時 間 に 達 する まで 検出 可能 で ある 。 表 4 2 に お いて 、「 < べく 」 は 、 所 与 の 値 
未満 で ある こと を 意味 する 。G-CSF タ ン パ ク 質 発現 は 、 修 飾 m RNA 製 剤 を 投与 し た 
24 時 間 後 まで 見 られ た 。 予 備 的 に 、 題 粒 球 お よび 網状 赤血球 の レベ ル の 増加 が 、 修 飾 m 
RNA 製剤 の 投与 後に NHP に 見 られ た 。 


[3382] 
表 4 2 . 非 ヒ ト 霊 長 類 に お ける タン パク 質 発現 
[ 3383] 
[#0042] 
修飾 mRNA| 用量 керу ENEP Ord МЫР ОША] 平均 血清 濃度 
(mg/kg) 度 (pgmD) (pg/mL) 
採血 前 0 
8 時 間 2,506 
G-CSF 0.05 24 时 间 515 
48 时 间 0 
72 時 間 0 
採血 前 0 
8 時 間 13,465 
ЕРО 0.05 24 时 间 11,546 
48 時 間 2,895 
72 時 間 402 
採血 前 0 
8 時 間 387 
EPO 0.005 24 时 间 208 
48 時 間 <7.8 
72 時 間 0 
[3384] 


実施 例 2 3 .G- CSF お よび EPO に 関す る 非 ヒ ト 霊 長 類 の イン ビ ボ 研究 

表 3 8 ( 上述) に 示さ れる LNP 製 剤 を 、 静 脈 内 注入 ( | V) と し て 、 非 ヒト 霊長 類 ( 
NHP) (カニ クイ ザル ) (n=2) に 投与 し た 。NHP に 、0. 5mL ン kg の 投薬 量 
©, 0. 5mg ノ kg、0.05mg プ kg、 ま た は 0.005mg ノ kg の G-CSF 
また は EPO の 単 回 修飾 mRNA |IV 用 量 を 投与 し た 。NHP に 、 修 飾 mRNA LN 
P 製剤 を 投薬 する 前 に 採血 を 行っ て 、 血 清 中 の タン パク 質 発 現 お よび ベー スラ イン の 全 血 
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球 数 を 判定 し た 。G-CSF 修 飾 mRNA 製 剤 を 投与 し た 後 、8、24、48、 お よび 7 
2 時間 で NHP に 採血 を 行い タンパク質 発現 を 判定 し た 。EPO 修 飾 mRNA 製 剤 を 投 
与 し た 後 、8、24、48、72 時 間 、 お よび 7 日 で NHP に 採血 を 行い 、 タ タンパク質 発 
現 を 判定 し た 。 

【3385】 


МНР КоО- CSF ま た は EPO 修 飾 m RNA 製 剤 を 投与 し た 後に 採取 し た 試料 を 、E 
LI SA に よっ て 分 析 し て タン パク 質 発現 を 判定 し た 。 好 中 球 お よび 網状 赤血球 の 数 も 、 
G- CSF ま た は EPO 製 剤 の 投与 前 、 投 与 の 24 時間 、3 日 、7 R. 14 日 、 お よび 1 
8 日 後に 判定 し た 。 
表 4 3 に 示さ れる よう に 、 


G- CSF タ ン パ ク 質 発現 は 、7 2 時 間 を 超え る と 検出 され な 


か っ た 。 表 4 3 に お いて 、「 <3 9 」 と は 、 検 出 下限 で ある 39pg ン mL より も 低い 値 
を 指す 。 
[3386] 
Жаз. G-CSF タン パク 質 発現 
[3387] 
#00431] 
修饰 mRNA 用 量 (mg/kg) 時 間 HE МНР の 血清 G- | HE МНР の 血清 G- 
CSF 濃度 (pgmL) | CSF ў (pg/mL) 
採血 前 <39 <39 
8 時 間 43,525 43,594 
G-CSF 0.5 24 时 间 11,374 3,628 
48 时 间 1.100 833 
72 時 間 <39 306 
採血 前 <39 <39 
8 | 時間 3.289 1,722 
G-CSF 0.05 24 時 間 122 307 
48 時 間 <39 <39 
72 时 间 <39 <39 
採血 前 <39 <39 
8 時 間 559 700 
G-CSF 0.005 24 時 間 155 <39 
48 時 間 <39 <39 
72 時 間 <39 <39 
(3388) 


#4 4 に 示さ れる よう に 、EPO タ タンパ ク 質 発現 は 、7 日 を 超え る と 検出 され な か っ た 。 


表 4 4 に お いて 、「 <7. 8」 と は 、 検 出 下限 で ある 7 . 809 mL より も 低い 値 を 指 
$. 

[3389] 

ЖДД. EPO タ ン パ ク 質 発現 

[3390] 
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【 表 0044】 


(2786) 
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修飾 mRNA 用 量 (mgykg) 時 間 HE МНР の 血清 EPO | Ж NHP の 血清 EPO 
濃度 pg/mL) 濃度 (pg/mL) 
採血 前 <7.8 <7.8 
8 時 間 158,771 119,086 
> ს 24 时 间 133,978 85,825 
48 時 間 45,250 64,793 
72 時 間 15,097 20,407 
7H <7.8 <7.8 
採血 前 <7.8 <7.8 
8 時 間 19,858 7,072 
o 08 24 時 間 18,187 4.913 
48 时 间 5.291 498 
72 时 间 744 60 
79 <7.8 <7.8 
採血 前 <7.8 <7.8 
8 時 間 523 250 
24 时 间 302 113 
EPO 0.005 48 時 間 F 
72 時 間 <7.8 <7.8 
7 日 <7.8 <7.8 
[3391] 


#4 5 に 示さ れる よう に 、 


の 増加 が あっ た 。 


表 4 5 . NHP に お ける G-CSF 


13392] 


すべ て の G- CSF ËT, 


mRNA の 薬理 学 的 効果 


投薬 前 の レベ ル と 比較 し て 、 好 中 球 
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[R0045] 
7 í ЙЕ NHP(G-CSP) HE МНР(ЕРО)Ф ЙЕ NHP(EPO) の 
(10%L) 0O 好 中 球 (107D)| 好 中 球 (107D) | 好 中 球 (107D) 
投薬 前 
24 時 間 
3 日 
7 日 
14/18 H 2.58 1.98 10 
зи 749 1077 
7 日 
14/18 H 
投薬 前 
24 時 間 
0.005 3 日 3.74 1.78 6.08 2.83 
7A 7.28 2.27 3.51 2.23 > 
14/18 Н 4.31 2.28 1.52 2.54 
13393] 


#4 6 に 示さ れる よう に 、 す べ て の EPO 群 で 、 投 薬 の 24 時 間 後 の 網状 赤血球 レベ ル と 
比較 し て 、 投薬 の 3 日 て 1 4 /18 日 後 の 網状 赤血球 の 増加 が あっ た 。 

表 4 6 . 好 中 球 数 に 対す る EPO mRNA の 薬理 学 的 効果 30 
[ 3394] 


40 


50 


投薬 前 


(2788) 


HE NHP(G- 
CSF) の 好 中 
球 (10 ? ル L) 
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MI NHP(G-CSF) | HE NHP(EPO) の | ЖЕ NHP(EPO) の 
の 好 中 球 (10 ツ L)| 好 中 球 (102D) | КТО Л) 


24 時 間 


3 日 
7 日 


14/18 日 


投 楽 前 
24 時 間 


3 日 


7 日 
14/18 日 


投薬 前 


24 時 間 
3 日 


7 日 


[ 3395] 


14/18 H 


表 4 7 49 に 示さ れる よう に 、EPO 修 飾 RNA の 投与 は 、 ヘ へ ヘモグロビン (HGB) 
、 へ マト クリ ッ ト (HCT) 、 お よび 赤血球 (RBC) 数 を 含む 、 
ー タ に 対し て 効果 を 有 し た 。 


[ 3396] 


ЖАТ. へ モグ ロビ ン に 対す る EPO mRNA の 薬理 学 的 効果 


[3397] 


他 の 赤血球 形成 パラ メ 
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(%0047) 
用 量 時 間 SA HE NHP(EPO) | NHP(EPO) 
(mg/kg) 0080) თ HGB(g/L) | O HGB(g/L) 

投薬 前 133 129 134 123 

24 時 間 113 112 127 108 

0.5 3 日 118 114 126 120 

78 115 116 140 134 

14/18 H 98 146 133 

投药 前 137 133 133 

24 時 間 122 123 116 

0.05 3 日 126 116 120 

7 8 126 116 126 121 

14/18 日 134 123 133 129 

投薬 前 128 129 132 136 

24 時 間 117 127 122 128 

0.005 3 日 116 127 125 130 

7 日 116 129 119 127 

14/18 日 118 129 128 129 

[3398] 


表 4 8 . へ ヘマトクリット に 対す る EPO mRNA の 薬理 学 的 効果 


[3399] 
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【 表 0048】 


HE NHP(G- 
CSF) の 
HCT(LL) 


(2790) 


ШЕ NHP(G-CSE) 
の HCT(LL) 
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HE NHP(EPO) 
の HCT(LL) 


Е NHP(EPO) 
の HCT(LL) 


24 時 間 


3 日 


7 日 
14/18 日 
24 時 間 

3 日 

7 日 


14/18 日 


投薬 前 


24 時 間 
0.005 3 日 


0.4 


0.41 


0.44 


0.42 


7 日 


0.39 


0.42 


0.41 


0.42 


14/18 日 


0.41 


0.42 


0.42 


0.42 


[3400] 


表 4 9 . 赤血球 に 対す る EPO 


[3401] 


mRNA の 薬理 学 的 効果 
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【 表 0049】 
量 時 間 საია ЩЕ NHP(G-CSP) k ი I NHP(EPO) の 
(mg/kg) RBC(10/L) の RBC(10°/L) ЕВС(10?Л.) RBC(102/D) 
投薬 前 5.26 
24 時 間 4.69 
0.5 3 日 5.15 
7 日 5.68 
14/18 日 5.72 
投薬 前 5.84 
24 時 間 5.18 
0.05 3 日 5.16 
7 日 5.31 
14/18 日 5.57 
投 楽 前 5.72 
24 時 間 5.35 
0.005 3 日 5.42 
7 日 5.35 
14/18 日 5.36 
[3402] 


表 5 0 お よび 5 1 に 示さ 


れる よう に 、 修 


(ALT) お よび アス パラ ギン 酸 ト ラン 
タ に 対し て 効果 を 有 し た 。 

(3403) 

表 5 0 . 
[3404] 


Вв 
А 


R 
7 


アラ ニン トラ ンス アミ ナー ゼ に 対す る EP O 


NA の 投与 は 、 ア ラ 
ミナ ー ゼ (AST) 


mRNA の 薬理 学 的 効果 
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(mg/kg) 


(2792) 


iE NHP(G-CSF) 
の ALT(U/L) 
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HE NHP(EPO)O ЌЕ NHP(EPO) の 
ALT(U/L) ALT(U/L) 


0.5 


0.05 


0.005 


13405] 


表 5 1 . アス パラ ギン 酸 ト ラン ス ア ミナ ー ゼ に 対す る EPO mRNA の 薬理 学 的 効果 


[3406] 
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[ 0051] 
雄 NHP(G- | ЖЕ NHP(G- 
用 量 時 間 CSF) の CSF) の 
(mg/kg) 
AST(U/L) AST(U/L) 
投薬 前 
2 日 
0.5 4 LI 
7 日 
14 日 
投薬 前 
2 日 
0.05 4 日 
7 日 
14 日 
ЕЗЕН 
2 日 
0.005 4 日 
7 日 
14 日 
[ 3407] 
表 5 2 に 示さ れる よう に 、 高 用 量 (0. 5mg ン kg) で の 脂質 ナノ 粒子 - 製剤 化 修飾 R 
NA の 投与 は 、 修 飾 mRNA の 投与 後に 、 サ イト カイ ン す な わ ち イン ター フェ ロン wew(Il 
FN- а) の 増加 を 引き 起こ し た 。 
[3408] 
表 5 2 . アラ ニン トラ ンス アミ ナー ゼ に 対す る EPO mRNA の 薬理 学 的 効果 
[3409] 
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雄 NHP(G- | 雌 NHP(G- [HË NHP(EPO)| ЖЕ NHP(EPO) 
CSF) の IFN- | CSP)O IFN- 


[ 3410] 
実施 例 2 4 . Ж К = ЕЯ IC 2 i 2 B 9 IS ë +£ CL í £ # i Z F E 5 ORR 

生理 食塩 水中 に 修飾 EPO mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 251436 に 示さ れ 
2; 約 1 60 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 キャップ 、 キ ャ ッ プ 
1; 5- メ チル シト シン お よび シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 ) また は G-CSF mR 
МА (mRNA 配列 は 配列 番号 2 51 433 に 示さ れる : 約 160 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 
尾部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 "キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 : 5- メ チル シト シン お よび シュ 
ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 ) を 含有 する 製剤 を 、 非 ヒト 霊長 類 ( カ ニク イザ ル ) (NHP 
) に 筋肉 内 (1 M) また は 皮下 (SC) 投与 し た 。0. 05mg グ kg また は 0.005 
mg “К g の 単 回 修飾 mRNA 用 量 は 、0.5mL ン kg の 投薬 量 で の も の で あっ た 。 非 
ヒト 霊長 類 に 、 投 薬 の 5 て 6 日 前 に 採血 を 行っ て 、 血 清 タ ン パ ク 質 濃度 お よび ベー スラ イ 
ン の 全 血 球 数 を 判定 する 。 修 飾 mRNA 製 剤 を 投与 し た 後 、8 時間 、24 時 間 、48 時 間 
、7 2 時 間 、7 日 、 お よび 1 4 日 で NHP に 採血 を 行い 、 タ ン パ ク 質 発現 を 判定 する 。G 
ーCSF お よび EPO の タン パク 質 発 現 を 、EL1 5 A に よっ て 判定 する 。 投与 の 2 4 時 
9. 72 時間 、7 日 、 お よび 1 4 日 後に 、NHP の 全 血 球 数 も また 判定 する 。 全 実験 過程 
に わた っ て NHP か ら 展 を 採取 し 、 分 析 し て 臨床 的 安定 性 を 評価 する 。 注 入部 位 付近 の 組 
織 も また 採取 し 、 分 析 し て タン パク 質 発現 を 判定 する 。 
実施 例 2 5 . 修飾 mRNA の 輸送 

修飾 mRNA の 局 在 化 お よび プ ま た は 輸送 を 判定 する た め に 、 次 の よう に 研究 を 行う こ 
と が で きる 。 

[3411] 

si RNA お よび 修飾 mRNA の LNP 製 剤 を 、 当 技術 分 野 で 既知 お よび また は 本 明 
細 書 に 記載 の 方 法 に 従っ て 製剤 化す る 。LNP 製 剤 に は 、G-ーCSF、EPO、 第 VI 
因子 等 の タン パク 質 、 お よび また は 本 明細 書 に 記載 の 任意 の タン パク 質 を コー ド し 得る 
少な く と も 1 つの 修飾 mRNA が 含ま れ 得 る 。 製剤 は 、 筋 肉 内 また は 皮下 注入 を 用 いて 、 
貴 乳 動物 の 筋肉 内 に 局所 投与 する こと が で きる 。 人 修飾 m R NA の 用 量 お よび LNP の 大 き 
さ は 、 員 乳 動物 の 身体 へ の 輸送 を 判定 する た め 、 お よび ププ また は 炎症 等 で ある が これ に 限 
定 さ れ な い 生 物 学 的 反応 に 対す る 影響 を 評価 する た め に 、 多様 で あり 得る 。 喘 乳 動物 に 、 
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異な る 時 点 で 採血 を 行っ て 、 血 清 中 に 存在 する 投与 され た mRNA に よっ て コー ド さ れる 
タン パク 質 の 発現 を 判定 する 、 お よび また は 路 乳 動物 に お ける 全 血 球 数 を 判定 する こと 
が で きる 。 

[3412] 

例え ば 、 肝臓 内 で 発現 し 血清 中 に 分 泌 さ れる 第 VI | 因子 を コー ド す る 修飾 mRNA を 
、 筋 肉 内 お よび ププ また は 旋 下 投与 する こと が で きる 。 人 修飾 mRNA 投与 と 同時 か また は そ 
の 前 に 、s i RNA を 投与 し て 、 内 因 性 第 VI I 因子 を ノッ クア ウト する 。 血液 中 の 修飾 
mRNA の 筋肉 内 お よび ググ ま た は 皮下 注入 に より 生じ る 第 VI | 因子 を 投与 し 、 測 定 する 


。 さら に 、 注 入部 位 付近 の 組織 に お ける 第 VI I 因子 の レベ ル も 測定 する 。 第 VI I 因子 
が 血液 中 に 発現 する 場合 、 修 飾 mRNA の 輸送 が 存在 する 。 第 VI | 因子 が 組織 中 に 発現 
する が 血液 中 に は 発現 し な い 場 合 、 第 VI | 因子 の 局所 発現 の み が 存 在 す る 。 


実施 例 2 6 . 複数 の 修飾 mRNA の 製剤 

修飾 mRNA の LNP 製 剤 を 、 当 技術 分 野 で 既知 お よび プ ま た は 本 明細 書 に 記載 も し く 
は 当 技 術 分 野 で 既知 の 方 法 に 従っ て 製剤 化す る 。LNP 製 剤 に は 、G-CSF、EPO、 
トロ ン ボ ポポ エ チン 等 の タン パク 質 、 お よび また は 本 明細 書 に 記載 の 任意 の タン パク 質 を 
コー ド し 得る 、 少 な く と も 1 つの 修飾 mRNA が 含ま れ 得 る 。 少な く と も 1 つの 修飾 mR 
NA に は 、1 、2、3、4、 ま た は 5 つの 修飾 mRNA 分 子 が 含ま れ 得る 。 少な く と も 1 
つの 修飾 m R NA を 含有 する 製剤 は 、 単 回 また は 複数 回 の 投薬 レジ メン で 、 更 脈 内 、 筋 肉 
内 、 ま た は 放 下 投与 する こと が で きる 。 血液 お よび プ ま た は 血清 等 で ある が これ ら に 限定 
され な い 生 体 試料 を 、 少 な く と も 1 つの 修飾 mRNA 製剤 の 投与 の 前 お よび / 後 の 様々 な 
時 点 で 採取 し 、 分 析 す る こと が で きる 。 タ タンパク質 を コー ド す る 少な く と も 1 つの 修飾 m 
R NA を 含有 する 製剤 を 喘 乳 動物 に 投与 し た 後 、50~ て 200pg グ mL の 生体 試料 に お 
ける 前 記 タ ン パ ク 質 の 発現 は 、 生 物 学 的 に 有効 で ある と 考え られ る で あろ う 。 
実施 例 2 7 . ポリ エチ レン グリ コー ル 比 の 研究 

A. РЕС LNP の 製剤 化 お よび 特徴 付け 
脂質 ナノ 粒子 (LNP) を 、 シ リン ジ ポ ンプ 法 を 用 いて 製剤 化し た 。LNP を 、 総 脂質 と 
修飾 G- CSF mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 2 51 433 に 示さ れる : #160 
ヌクレオチド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 : 5- メチ 
ル シ ト シン お よび シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 ) の 重量 比 2 0 : 1 で 製剤 化し た 。 製剤 
の モル 比 男 囲 を 、 表 5 3 に 示す 。 

[ 3413] 

表 5 3 . モル 比 

[3414] 

[0053] 


__ DLin-KC2-DMA | DSPC “7” PEGcDOMG 
モル パー セン 
50.0 10.0 ~38. S~ 
ト Gmol%) ეეს. АЕ 


[3415] 

2 種類 の PEG 脂 質 、1 , 2- 7250 26 47)ს-§58ი - グ リセ ロー ル 、 メ トキ シ ポ リエ チ 
レン グリ コー ル (PEG-DMG、NOF カ タロ グ 番 号 S UNBRI GHT ( 登録 商標 ) 
GM- 020) お よび 1 , 2- ジ ステ アロ イル - sn - グリ セロ ー ル 、 メ トキ シボ ポリ エチ 
レン グリ コー ル (PEG- DSG、NOF カ タロ ググ 番号 S UNBRI GHT ( 登録 商標 ) 
GS-020) を 、1 .5 ま た は 3.0mol % で 試験 し た 。LNP の 形成 お よび 修飾 G 
-CSF mRNA の カプ セル 封入 の 後 、LNP 製 剤 を 、 粒 径 、 ゼ ー タ 電位 、 お よび カプ 
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セル 封入 率 に よっ て 特徴 付け し 、 


(2796) 


結果 を 表 5 4 に 示す 。 
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【3416】 
表 5 4. LNP 製剤 の 特徴 付け 
[ 3417] 
[ R0054] 
製剤 番号 NPA-071-1 NPA-072-1 NPA-073-1 NPA-074-1 
脂質 PEG-DMG PEG-DMG PEG-DSA PEG-DSA 
1.5% 3% 1.5% 3% 
平均 粒 径 95nm 85nm 95nm 75nm 
PDTI:0.01 PDI:0.06 PDI:0.08 PDI:0.08 
с ж -1.1mV -2.6mV 1.7mV 0.7mV 
カプ セル 封入 $ 5 
š 98% 95% 
(RiboGreen) ВБИ 89 к ° 
[3418] 
B. PEG LNP の イン ビ ボ スク リー ニン グ 


表 55 に 記載 の PEG 


に 静脈 内 投与 し た 。 


時 間 、、 お よび 8 日 後に マウ ス か ら 採 取 し た 。 
F の タン パク 質 発 現 を 判定 し 、 


現 を 呈し た 。 
[3419] 


LNP の 製剤 を 、0 . 
血清 を 、 製剤 を 投与 し た 2 Ња. 


表 5 5 . タン パク 質 発 現 


[3420] 


5mg/k g の 用 量 で 、 
8 時 間 、 


2 4 時 間 、 


マウ ス (n=5) 
4 8 時 間 、 
血清 を EL1 SA に よっ て 分 析 し て G-CS 
発現 レベ ル を 表 55 に 示す 。PEG-DMG を 用 いた LN 


Р 製剤 は 、 実 質 的 に PEG-DSA を 用 いた LNP 製 剤 より も 高い レベ ル の タン パク 質 発 
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【 表 0055】 


製剤 番号 タン パク 質 発現 (pg/mL) 


2 時 間 114,102 


8 時 間 357,944 


МРА-071-1 24 时 间 104,832 


48 時 間 6.697 
72 時 間 980 
0 


8 日 


PEG-DMG、 
1.5% 


2 時 間 154,079 
8 時 間 354,994 


24 時 間 164,311 
PEG-DMG. 3% | NPA-072-1 
48 時 間 13,048 


72 時 間 1,182 
8 日 
2 時 間 
8 時 間 
PEG-DSA、 24 時 間 
1.5% MM 48 時 間 
72 時 間 
8 日 
2 時 間 
8 時 間 
24 時 間 
48 時 間 
72 時 間 


PEG-DSA, 3% NPA-074-1 


[3421] 

実施 例 2 8 . カチ オン 性 脂質 製剤 研究 

A. カチ オン 性 脂質 ナノ 粒子 の 製剤 化 お よび 特徴 付け 

脂質 ナノ 粒子 ( LNP) を 、 シ リン ジ ポ ンプ 法 を 用 いて 製剤 化し た 。LNP を 、20: 1 
の 総 脂質 と 修飾 mRNA の 重量 比 で 製剤 化し た 。 カ チオ ン 性 脂質 、DSPC、 コ レス テロ 
ー ル 、 お よび PEG-c-DOMG の 最終 的 な 脂質 の モル 比 範 囲 を 、 表 5 6 に 概略 説明 す 
る 。 

[3422] 

表 5 6 . モル 比 

[ 3423] 


(2798) 
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(#0056) 
コレ ステ ロ 
カチ オン 性 脂質 | DSPC Š PEG-c-DOMG 
モル パー セン 
ЫЕ) 50.0 10.0 38.5 1.5 
[3424] 


エタ ノー ル 中 25mM の 脂質 溶液 お よび pH3 で 50mM の クエ ン 酸 塩 中 の 修飾 RNA を 
混合 し て 、 自発 的 小 胞 形成 を も た らし た 。 小 胞 を エタ ノー ル 中 で 安定 化 さ せ た 後 に 、 エ タ 
ノー ル を 除去 し 、 透 析 に よる 緩衝 液 交換 を 行っ た 。 次 いで 、LNP を 、 和 粒 径 、 ゼ ー タ 電位 
お よび カプ セル 封入 率 に よっ て 特徴 付け た 。 表 5 7 は 、DLin- MC3-DMA、D 
Li ი -DMA、 ま た は C1 2 -200 を カチ オン 性 脂質 と し て 使用 し て 、EPO 人 修飾 m 
RNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 251436 に 示さ れる 約 1 60 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 
尾部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 ' キ ャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 : 5- メ チル シト シン お よび シュ 
ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 ) また は G- CSF 修 飾 m RNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 2 
5 1 433 に 示さ れる : 約 160 ヌ クレ オチ ド (nucl еої аі е) の ポリ A 尾部 は 
配列 内 に 示さ れ な い : 5 "キャップ 、 キ ャ ッ プ 1 : 5- メ チル シト シン お よび シュ ー ド ウ 
リジン で 完全 に 修飾 ) を カプ セル 封入 し た LNP の 特徴 付け に つい て 記載 する 。 


(3425) 
#5 7 . カチ オン 性 脂質 製剤 の 特徴 付け 
(3426) 
[#0057] 
製剤 番 呈 NPA- NPA- 
075-1 076-1 
脂質 C12-200 | C12-200 
修饰 RNA G-CSF 
平均 粒 径 103nm 
PDI:0.09 
pH7.4 で の ゼー оне 
7 
カプ セル 封入 წ 
(RiboGreen) BA 
(3427) 
B. カチ オン 性 LNP 製 剤 の イン ビ ボ スク リー ニン グ 
表 5 7 に 記載 され る カチ オン 性 脂質 製剤 の 製剤 を 、0. 5mg/kg の 用 量 で 、 マ ウス ( 
п= 5) に 静脈 内 投与 し た 。 血清 を 、 製 剤 を 投与 し た 2 時間 、24 時 間 、72 時 間 、 


び プ また は 7 日 後に マウ ス か ら 採 取 し た 。 
は G-CSF の タン パク 質 発 現 を 判定 し 、 


[3428] 


表 5 8 . タン パク 人 質 発 現 


血清 を ELI 


発現 レベ ル を 表 5 8 に 示す 。 


SA に よっ て 分 析 し て EPO ま た 
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[3429] 
【 表 0058】 
タン パク 質 発 
кє Жж t: Я 
修饰 mRNA 107 25: = 時 間 現 (pg/mL) 
2 時 間 304,190.0 
24 时 间 166,811.5 
EPO NPA-071-1 72 5) 135671 
7 日 20.3 
2 時 間 73,852.0 
ЕРО NPA-073-1 24 時 間 75,559.7 
72 時 間 130.8 
2 時 間 413,010.2 
ЕР А-075-1 
j ПЕ 24 时 间 56,463.8 
2 時間 62,113.1 
-CSF NPA-072-1 
შინი o 24 時 間 53,206.6 
G-CSF NPA-074-1 24 时 间 25,059.3 
2 時 間 219,198.1 
-CSF NPA-076-1 
oE 24 時 間 8,470.0 
13430 ] 


カチ オン 性 脂質 C1 2-200(NPA-075- 1 お よび NPA-076-1) を 用 
いた LNP 製 剤 を 投与 し た マウ ス に 毒性 が 確認 され 、 こ れ ら は 、 第 小 な 被 毛 、 姜 縮 挙 動 、 
お よび 1 0 % を 上 回 る 体重 減少 と いっ た 症状 を 示し た た め 、24 時 間 で 凶 殺 し た 。C1 2 
-200 は 、 よ り 毒 性 で ある と 予測 され て いた が 、 短 期間 で 高 レ ベル の 発現 も 有 し た 。 カ 
チオ ン 性 脂質 D り Li п- РМА (МРА- 073 - 1 お よび NPA-074-1) は 、 試 
験 し た 3 つの カチ オン 性 脂質 の 中 で 最も 低い 発現 を 有 し た 。DLin- MC3-DMA( 
NPA-071- 1 お よび NPA-072-1) は 、3 日 目 ま で 良好 な 発現 を 示し 、EP 
Oo 製剤 に つい て は 7 日 に 達する まで バッ ク グ ラウ ンド 試料 を 上 回 っ た 。 
実施 例 2 9 . タン パク 質 発 現 の スク リー ニン グ 方 法 

A. エレ クト ロス プレ ー イ オン 化 

対象 に 投与 し た 修飾 RN A に よっ て コー ド さ れる タン パク 質 を 含有 し 得る 生体 試料 を 調 
製 し 、1 、2 、3 、 ま た は 4 個 の 質量 分 析 器 を 用 いて 、 エ レク トロ スプ レー イオ ン 化 (E 
SI ) の た め の 製 造 業 者 の プロ トコ ル に 従っ て 分 析 す る 。 生体 試料 は また 、 タ ン デ ム ES 
| 質量 分 析 シ ステ ム を 用 いて 分 析 す る こと も で きる 。 

13431] 

タン パク 質 断 片 の パタ ー ン 、 ま た は 総 タ ン パ ク 質 を 、 所 与 の タン パク 質 に つい て 既知 の 
対照 と 比較 し 、 素 性 を 比較 に より 判定 する 。 

B. マト リッ クス 支援 レー ザー 脱 離 プイ オン 化 

対象 に 投与 し た 修飾 RN A に よっ て コー ド さ れる タン パク 質 を 含有 し 得る 生体 試料 を 調 
製 し 、 マ トリ ックス 支援 レー ザー 脱 離 プ イオ ン 化 ( MALDI ) の た め の 製 造 業者 の プロ 
トコ ル に 従っ て 分 析 す る 。 

13432] 

タン パク 質 断 片 の パタ ー ン 、 ま た は 総 タ ン パ ク 質 を 、 所 与 の タン パク 質 に つい て 既知 の 
対照 と 比較 し 、 素 性 を 比較 に より 判定 する 。 

C. 液体 クロ マト グラ フィ ー タ ン デ ム 質 量 分 析 (Li ძი! а Chromatogr 
ар һу – Ма ss S D ect г отет г у – Mass S D ectrometry 
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修飾 RN A を に よっ て コー ド さ れる タン パク 質 を 含有 し 得る 生体 試料 を 、 ト リプ シン 酵 
素 で 処理 し て 、 中 に 含有 され る タン パク 質 を 消化 させ る 。 結果 と し て 得 ら れる ペプチド を 
、 液 体 ク ロマ トグラフ ィ ー タ ン デ ム 質 量 分 析 (LC〆MS/MS ) に よっ て 分 析 す る 。 ペ 
プチ ド を 断片 化し て 質量 分 析 計 に 入れ 、 コ ンピュータ アル ゴリ ズム を 介し て タン パク 質 配 
列 の デー タベース と マッ チ さ せる こと が 可能 な 特徴 的 な か パター ン を 生成 する 。 消化 し た 試 
料 を 希釈 し て 、 所 与 の タン パク 質 に つい て 1ng 以下 の 出発 物質 を 得る こと が で きる 。 単 
純 な 緩衝 液 の バッ ク グ ラウ ンド ( 例え ば 、 水 また は 揮発 性 塩 ) を 含有 する 生体 試料 は 、 直 
接 的 な 溶液 中 で の 消化 に 適し て お り 、 よ り 和 複雑 な バッ ク グ ラウ ンド ( 例え ば 、 界 面 活性 剤 

不揮発 性 塩 、 グ リセ ロー ル ) は 、 試 料 分 析 を 容易 に する た め の 追 加 の 浄化 ステ ッ プ を 要 
する 。 

[ 3433] 

タン パク 質 断 片 の パタ ー ン 、 ま た は 総 タ ン パ ク 質 を 、 所 与 の タン パク 質 に つい て 既知 の 
対照 と 比較 し 、 素 性 を 比較 に より 判定 する 。 
実施 例 3 0. 脂質 ナノ 粒子 の イン ビ ボ 研究 
mCherry mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 2 51 4 4 1 に 示さ れる : 約 1 60 
ヌクレオチド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 : 5- メチ 
ル シ ト シン お よび シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 ) を 、 シ リン ジ ポ ンプ 法 を 用 いて 脂質 ナ 
ノ 粒 子 ( LNP) と し て 製剤 化し た 。LNP は 、 最 終 的 な 脂質 の モル 比 50: 10:38 

5:1.5(DLin-KC2-DMA: DSPC: コレ ステ ロー ル : PEG-c -D 
OMG) で 、 総 脂質 と 修飾 mRNA の 重量 比 20: 1 で 製剤 化し た 。 表 59 に 列挙 され る 
mCherry 製 剤 を 、 粒 径 、 ゼ ー タ 電位 、 お よび カプ セル 封入 に よっ て 特徴 付け た 。 

[ 3434] 
39:59. mCherry 製剤 


L3435) 

L%0059) 
製剤 番号 МРА-003-5 
修飾 mRNA mCherry 

ñ" 105nm 

平均 粒 和 PDI:0.09 
pH7.4 で の ゼー タ 1.8mV 
カプ セル 封入 в 
(RiboGr) (00% 

L3436) 


LNP 製 剤 を 、1 00 ん g の 修飾 mRNA 用 量 で 、 マ ウス (n=5) に 静脈 内 投与 し た 
。 マ ウス を 投薬 の 2 4 時 間 後 に 凶 殺し た 。mCherry 修 飾 mRNA 製 剤 を 投与 し た マ 
ウス か ら の 肝臓 お よび 肝 臓 を 、 免 疫 組織 化学 (1 HC) 、 ウ エス タン ブロ ッ ト 、 ま た は 蛍 
光 活 性 化 細 胞 選別 (FACS) に よっ て 分 析 し た 。 
【3437】 

肝臓 の 組織 学 は 、 切 片 全体 で 均一 な mCherry 発 現 を 示し た が 、 未 処理 の 動物 は m 
Cherry を 発現 し な か っ た 。 ま た 、 ウ エス タン ブロ ッ ト を 使用 し て 、 処 理 動物 に お け 
る mCherry の 発現 を 確認 し た が 、mCherry は 未 処理 動物 に は 検出 され な か っ 
た 。 チ ュー ブリ ン を 対照 マー カー と し て 使用 し 、 こ れ は 処理 お よび 未 処理 の 両方 の マウ ス 
に 検出 され 、 肝 細胞 に お ける 正常 な タン パク 質 発 現 は 影響 を 受け て いな か っ た こと が 示さ 
れ た 。 
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(3438) 

さら に 、FACS お よび | НСътСһеггу EKURMEOXZ YRO £ 
o FACS 分 析 に より 、 す べ て の 白血球 細胞 集団 が mCherry 発 現に お いて 陰性 で あ 
っ た 。 ま た 、| HC に より 、mCherry 処理 マウ ス と 未 処 理 マ ウス と の 間 で 、 勝 臓 に 
お いて 乃 臓 に お いて 観察 で きる 差 は 存在 し な か っ た 。 
実施 例 3 1 . シリ ンジ ポン プイ ン ビ ボ 研 究 

mCherry 修 飾 mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 251 434 に 示さ れる : 約 1 
6 0 ヌクレオチド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 キャップ 、 キ ャ ッ プ 1 ) ZX. 
シリ ンジ ポン プ 法 を 用 いて 脂質 ナノ 粒子 (LNP) と し て 製剤 化す る 。LNP は 、 最 終 的 
な 脂質 の モル 比 50 : 10: 38. 5: 1.5(DLin-KC2-DMA:DSPC: 
コレ ステ ロー ル : PEG-c-DOMG) で 、 総 脂質 と 修飾 mRNA の 重量 比 20: 1 で 
製剤 化す る 。mCherry 製 剤 を 、 粒 径 、 ゼ ー タ 電位 、 お よび カプ セル 封入 に よっ て 特 
徴 付 ける 。 

(3439) 

LNP 製 剤 を 、1 0 また は 1 00 nug の 修飾 mRNA 用 量 で マウ ス (n=5) に 静脈 内 
投与 する 。 マ ウス を 投薬 の 24 時間 後 に 凶 殺 する 。mCherry 修 飾 mRNA 製 剤 を 投 
与 し た マウ ス か ら の 肝臓 お よび 肝 臓 を 、 免 疫 組 織 化学 (1 HC). 、 ウ エス タン ブロ ッ ト 、 
お よび また は 蛍光 活性 化 細 胞 選別 (FACS) に よっ て 分 析 す る 。 
実施 例 3 2 . イン ビ ト ロ お よび イン ビ ボ 発現 

A. リピ ドイ ド 製 剤 を 用 いた ヒト 細胞 に お ける イン ビ ト ロロ 発現 

イン ビ ト ロト ラン ス フ ェ ク ショ ン に つい て 試験 する た め に 使用 され る mmRNA と リピ 
ドイ ド の 比 を 、 異 な る リピ ドイ ド : mmRNA 比 で 実験 的 に 試験 する 。 si RNA お よび 
リピ ドイ ド を 用 いた 以前 の 研究 で は 、2. 5: 1. 5: 1 、1 0 : 1 、 お よび 15: 1 の 
リピ ドイ ド : si RNA の 重量 : 重量 比 を 用 いて いた 。si RNA と 比較 し て mmRNA 
の 長 さ が より 長い こと を 考慮 する と 、 よ り 低 い リ ピ ド イド と mmRNA の 重量 : 重量 比 が 
有効 で あり 得る 。 さ ら に 、 比 較 の た め に 、RNAI МАХ ( 94) (1 nvi troge 
п, Carlsbad, CA) また は TRANSIT-mRNA(Mirus Bi о, 
Madi son, WI ) カチ オン 性 脂質 送達 ビ ヒ クル を 用 いた mmRNA も また 製剤 化し 
Tes 
[3440] 

所 望 の タン パク 質 産 物 を 発現 する 、 リ ピ ド イド 製剤 化し た ル シ フ ェ ラー ゼ (|I VT c 
DNA 配 列 は 配列 番号 251 442 に 示さ れる 通り : mRNA 配列 は 配列 番号 251 4 
4 3 に 示さ れる 、 約 1 6 0 ヌクレオチド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い 、5 キャッ 
プ 、 キ ャ ッ プ 1 、 各 シト シン に お ける 5- メ チル シト シン お よび 各 ウ リジン 部 位 に お ける 
シュ ー ド ウリ ジン 置換 で 完全 に 修飾 ) 、 緑 色 蛍 光 タ ン パ ク 質 (GFP) (I VT ерм 
A 配 列 は 配列 番号 2 5 1 4 4 4 に 示さ れる 通り : mRNA 配列 は 配列 番号 2 51 445 に 
示さ れる 、 約 1 60 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い 、5 キャップ 、 キ 
ャ ッ プ 1 、 各 シト シン に お ける 5- メ チル シト シン お よび 各 ウ リジン 部 位 に お ける シュ ー 
ドゥ ウリ ジン 置換 で 完全 に 修飾 ) G-CSF mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 2 5 1 
434 に 示さ れる : 約 1 60 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 "キャ 
ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ) 、 お よび EPO mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 251436 に 
示さ れる : 約 1 60 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ されない: 5 キャ ッ プ 、 キ 
ャ ッ プ 1 ) の 能力 を 、 ル シフ ェ ラ ー ゼ 発現 に つい て は 発光 、GFP 発 現に つい て は フロ ー 
サイ トメ トリ ー、 な ら び に G- CSF お よび エリ スロ ポ エ チ ン (EPO) の 分 泌 に つい て 
は ELI SA に よっ て 、 確 認 す る こと が で きる 。 

[ 3441] 

B. 静脈 内 注入 後 の イ ン ビ ボ 発 現 

製剤 の 全身 静脈 内 投与 を 、9 8 N1 2-5、C12-200、 お よび MD1 を 含む が こ 
れ ら に 限定 され な い 種 々 の 異な る リピ ドイ ド を 用 いて 行う 。 

【3442】 
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mmRNA を 含有 すす る リピ ドイ ド 製 剤 を 、 動 物 に 静脈 内 注入 する 。 修飾 mRNA(mm 
КМА) に より コー ド さ れる タン パク 質 の 発現 を 、 動 物 か ら 採取 し た 血液 な ら び に ンプ ま た 
は 肝臓 お よび 肝臓 と いっ た 他 の 器官 の 試料 に お いて 評価 する 。 単 回 静脈 内 投与 研究 の 実施 
は 、 所 望 さ れる 生成 物 の 発現 の 規模 、 用 量 応 答 性 、 お よび 有効 期間 の 評価 を 可能 に する で 


ーー 実施 形態 に お いて 、98N1 2-5、C12-200、MD1 、 お よび 他 の リピ ドイ 
ド の リピ ドイ ド 系 製剤 を 、 動 物 へ の ル シ フ ェ ラー ゼ 、 緑 色 蛍 光 タ ン パ ク 質 (GFP) . m 
Ch erry 蛍 光 タ ン パ ク 質 、 分 泌 さ れ た アル カリ ホス ファ ター ゼ (s AP) 、 ヒ ト G- 
CSF、 ヒ ト 第 | X 因 子 、 ま た は ヒト エリ スロ ポ エ チ ン (EPO) mmRNA の 送達 に 使 
用 する 。 前 述 の よう に 、 脂 質 を 用 いて mmRNA を 製剤 化し た 後 、 動 物 を 群 に 分 け 、 生 理 
食塩 水 製剤 、 ま た は ル シ フ ェ ラー ゼ 、GFP、mCherry、sAP、 ヒ ト G-CSF 

ヒト 第 | X 因 子 、 お よび ヒト EPO か ら 選 択 さ れる 様々 な mmRNA の うち の 1 ож ё 
有する リピ ドイ ド 製 剤 の いずれ か を 受容 させ る 。 動物 に 注入 する 前 に 、mmRNA 含 有 リ 
ピ ド イド 製剤 を P BS 中 に 希釈 する 。 次 いで 、 動 物 に 、1 0mg ン kg の 用 量 か ら 1ng 
/k g と 同 程度 に 低い 用 量 範囲 、 好 まし く は 1 Omg Xkg ~ Т О Опа グズ kg の 範囲 の 
単 回 用 量 の 製剤 化 mmRINA を 投与 し 、mmRNA の 用 量 は 、20 グ ラム の マウ ス は 最大 
TO. 2 mL の 製剤 を 受容 する 等 、 動 物 の 体重 に 依存 する ( 投薬 は 、 体 重 1 k g 当たり の 
mmRNA に 基づく ) 。mmRNA- リ ピ ド イド 製剤 を 投与 し た 後に 、 血 清 、 組 織 、 お よ 
び プ また は 組織 ライ セー ト を 取得 し 、mmRNA に より コー ド さ れる 生成 物 の レベ ル を 、 
単 二 お よび また は ある 範囲 の 時 間 間 隔 で 判定 する 。 所 望 の タン パク 質 産 物 を 発現 する リ 
ピ ド イド 製剤 化 ル シフ ェ ラ ー ゼ 、GFP、mCherry、sAP、G-CSF、 第 | X 
因子 、 お よび EPO mmRNA の 能力 を 、 ル シフ ェ ラ ー ゼ の 発現 に つい て は 発光 、GF 
P の 発現 お む および mCherry 発 現に つい て は フロ ー サ イト メト リー、s AP に つい て は 
酵素 活性 、 ま た は G- CSF 、 第 | X メ 因子 、 お よび ププ も し く は EPO の 分 泌 に つい て は E 
LI SA に よっ て 確認 する 。 

【3444】 

また 、 複 数 回 用 量 レ ジ メ ン に 関す る さら な る 研究 を 行っ て 、mmRNA の 最大 発現 を 判 
定 し 、mmRNA に 駆動 され る 発現 の 飽和 性 を 評価 し (対照 お よび 活性 な mmRNA 製 剤 
を 同時 また は 順次 に 与え る こと に よっ て ) 、 反 復 薬物 投与 の 実行 可能 性 を 判定 する (数 週 
また は 数 ヶ月 離れ た 投与 で m mRNA を 与え 、 次 いで 、 発 現 レ ベル が 免疫 原 性 等 の 要因 に 
よっ て 影響 を 受け る か どう か を 判定 する こと に よっ て ) 。G-CSF お よび EPO 等 の タ 
ン パク 質 の 生理 学 的 機能 の 評価 も 、 試 験 し た 動物 に 由来 する 試料 の 分 析 、 な ら び に 頼 粒 球 
お よび 赤血球 数 それ ぞ れ の 増加 を 検出 する こと に よっ て 判定 する 。 э! X 因 子 等 の 発現 し 
た タン パク 質 産 物 の 動物 に お ける 活性 も 、 第 | X 因子 酵 素 活性 (活性 化 部 分 トロ ン ボ プラ 
スチ ン 時 間 ア ッ セ イ ) お よび 凝固 時 間 の 影響 の 分 析 を 介し て 評価 する こと が で きる 。 

[ 3445] 

C. BW 5k O Z ი  02#თC4 7ხ. ნ 08 %M 

mRNA を 含む オリ ゴメ ヌクレオチド を 筋肉 内 注入 経路 また は 皮下 注入 経路 を 介し て 送達 
する た め に リピ ドイ ド 製 剤 を 使用 する こと は 、 こ れ ま で に 報告 され て いな いた め 、 評 価 す 
る 必要 が ある 。 mmRNA の 筋肉 内 お よび ププ また は 放 下 注入 を 評価 し て 、mmRNA 含 有 
リピ ドイ ド 製 剤 が 、 所 望 さ れる タン パク 質 の 局所 的 お よび 全身 的 発現 の 両方 を も た ら す こ 
と が で きる か どう か を 判定 する 。 

【3446】 

ル シ フ ェ ラー ゼ 、 緑 色 蛍 光 タ ン パ ク 質 (GFP) 、mCherry 蛍 光 タ ン パ ク 質 、 分 
泌 さ れ た アル カリ ホス ファ ター ゼ ( s AP) 、 ヒ ト G-CSF、 ヒ ト 第 | X メ 因子 、 ま た は 
ヒト エリ スロ ポポ エチ ン (EPO) mmRNA か ら 選 択 さ れる mmRNA を 含有 する 、98 
N 1 2-5、C12-200、 お よび MD1 の リピ ドイ ド 製 剤 を 、 動 物 に 筋肉 内 お よび 
また は 皮下 注入 する 。mmRNA に より コー ド さ れる タン パク 質 の 発現 を 、 筋 肉 ま た は 旋 
下 組織 内 、 な ら び に 血液 お よび 他 の 組織 、 例 えば 肝臓 お よび 肝 臓 に お いて 全身 的 に の 両方 
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で 、 評 価 す る 。 単 回 投与 研究 は 、 所 望 さ れる 生成 物 の 発現 の 規模 、 用 量 応答 性 、 お よび 有 
効 期間 の 評価 を 可能 に する 。 
[ 3447] 

動物 を 群 に 分 け 、 生 理 食塩 水 製 剤 また は 修飾 mRNA を 含有 する 製剤 の いずれ か を 受容 
させ る 。 注入 の 前 に 、mmRNA 含 有 リ ピ ド イド 製剤 を PBS 中 に 希釈 する 。 動物 に 、5 
0mg/k g か ら 1 ng / グ kg と いう 低い 用 量 の 範囲 、 好 まし く は 10mg/kg~-10 
Ong Xk 9 の 範囲 の 単 回 筋肉 内 用 量 の 製剤 化 mmRNA を 投与 する 。 マ ウス の 筋肉 内 投 
与 の 最大 用 量 は 、 マ ウス の 後肢 へ の 筋肉 内 注入 で は 概ね 1 mg の mmRNA ま た は 0O. O 
2n 9 と いう 低い mmRNA で ある 。 度 下 投与 に つい て は 、 動 物 に 、400mg ン kg か 
ら 1 ng Xkg と いう 低い 用 量 範囲 、 好 まし く は 80mg ン kg~-100ng ン kg O š 
囲 の 単 回 友 下 用 量 の 製剤 化 m mRNA を 投与 する 。 マ ウス の 放 下 投与 の 最大 用 量 は 、 概 ね 
8mg の mmRNA ま た は 0O.02ng と いう 低い mmRNA で ある 。 

[ 3448] 

2 0 グラ ム の マウ ス で は 、 単 回 筋肉 内 注入 の 量 は 最大 で 0 . 025mL で あり 、 単 回 皮 
下 注 入 で は 最大 で 0 . 2 mL で ある 。 投与 され る mmRNA の 最適 な 用 量 は 、 動 物 の 体重 
か ら 計 算 す る 。mmRNA- リ ピ ド イド を 投与 し た 後 、 種 々 の 時 点 で 、 血 清 、 組 織 、 お よ 
び 組 織 ラ イセ ー ト を 取得 し 、mmRNA に より コー ド さ れる 生成 物 の レベ ル を 判定 する 。 
所 望 の タン パク 質 産物 を 発現 する 、 リ ピ ド イド 製剤 化 ル シフ ェ ラ ー ゼ 、 緑 色 蛍 光 タ ン パ ク 
質 ( GFP) 、mCherry 蛍 光 タ ン パ ク 質 、 分 泌 さ れ た アル カリ ホス ファ ター ゼ (s 
АР), ERG- CSF, khk #I X 因 子 、 ま た は ヒト エリ スロ ポ エ チ ン (EPO) mm 
RNA の 能力 を 、 ル シフ ェ ラ ー ゼ 発現 に つい て は 発光 、GFP お よび mCherry 発 現 
に つい て は フロ ー サ イト メト リー、s AP に つい て は 酵素 活性 、 な ら び に G- CSF 、 第 
I X 因 子 、 お よび エリ スロ ボボ ポ エ チ ン (EPO) の 分 泌 に つい て は ELI SA に よっ て 確認 
する 。 

【3449】 

また 、 複 数 回 用 量 レ ジ メ ン に 関す る さら な る 研究 を 行っ て 、mmRNA を 用 いた 最大 発 
現 を 判定 し 、mmRNA に 駆動 され る 発現 の 飽和 性 を 評価 し (対照 お よび 活性 な mmRN 
A 製剤 を 同時 また は 順次 に 与え る こと に よっ て 達成 され る ) 、 反 復 薬 物 投与 の 実行 可能 性 
を 判定 する (数 週 ま た は 数 ヶ月 離れ た 投与 で m mRNA を 与え 、 次 いで 、 発 現 レ ベル が 免 
疫 原 性 等 の 要因 に よっ て 影響 を 受け る か どう か を 判定 する こと に よっ て ) 。 1 回 で 複数 の 
皮下 また は 筋肉 内 注入 を 用 いる 研究 も 、 さ ら に mmRNA の 薬物 喉 露 を 増加 させ 、 タ ン パ 
ク 質 産生 を 改善 する た め に 利用 され る 。GFP、mCherry、sAP、 ヒ ト G-CS 
F 、 ヒ ト 第 | X 因 子 、 お よび ヒト EPO 等 の タン パク 質 の 生理 学 的 機能 の 評価 を 、 試 験 し 
た 動物 に 由来 する 試料 を 分 析 し 、 和 題 粒 球 お よび グ / グ また は 赤血球 数 に お ける 変化 を 検出 する 
こと に よっ て 判定 する 。 第 | X 因 子 等 の 発現 し た タン パク 質 産 物 の 動物 に お ける 活性 も 、 
第 | X 因 子 酵素 活性 (活性 化 部 分 トロ ン ボ プラ スチ ン 時 間 ア ッッ セイ) 84 O EIB) O % 
響 の 分 析 を 介し て 評価 する こと が で きる 。 
実施 例 3 3 . 二 機 能 性 m mRNA 

本 明細 書 に 記載 の 教示 お よび 合成 方 法 を 使用 し て 、 修 飾 RNA を 、 二 機能 性 で あり 、 そ 
れ に よっ て 1 つ 以 上 の 細胞 傷害 性 タン パク 質 分 子 を コー ド し 、 同 様 に 細胞 傷害 性 ヌメ クレ オ 
シド を 用 いて 合成 され る よう に 、 設 計 お よび 合成 する 。 

[3450] 

二 機 能 性 修飾 mRNA の 投与 は 、 生 理 食 塩水 また は 脂質 担体 の いずれ か を 用 いて 達成 す 
る 。 投与 され る と 、 二 機能 性 修飾 mRNA は 、 翻 訳 さ れ て 、 コ ー ド され た 細胞 傷害 性 ペ プ 
チ ド を 産生 する 。 送達 され た 修飾 mRNA が 分 解 さ れる と 、 こ れ も ま た 対象 に 治療 的 利益 
を も た ら す 細胞 傷害 性 ヌメ クレ オシ ド が 放出 され る 。 
実施 例 3 4 . 修飾 mRNA の トラ ンス フェ クシ ョ ン 

A. 逆 ト ラン ス フ ェ ク ショ ン 

2 4 ウェ ル の コラ ー ゲ ンコ ー テ ィング 組織 培養 プレ ー ト で 行わ れる 実験 に つい て は 、 ケ 
ラチ ノ サ イト を 1 xX105 の 細胞 密度 で 播種 する 。9 6 ウェル の コラ ー ゲ ンコ ー テ ィング 
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組織 培養 プレ ー ト で 行わ れる 実験 に つい て は 、 ケ ラチ ノ サ イト を 0. 5X105 の 細胞 密 
度 で 播種 する 。 ト ラン ス フ ェ ク ト す る 各 修 飾 mRNA(mmRNA) の た め に 、 記 載 さ れ 
る よう に 修飾 mRNA: RNAI MAX( 商 標 ) を 調製 し 、 細 胞 が 組織 培養 プレ ー ト に 付 
着 す る 前 に 、 細 胞 番 種 期間 内 、 例 えば 6 時間 以 内 に 、 マ ル チ ウ ェ ル プレ ー ト で 細胞 と 混合 
する 。 

[3451] 

B. 順 ト ラン ス フ ェ ク ショ ン 

24 ウ ェ ル の コラ ー ゲ ンコ ー テ ィング 組織 培養 プレ ー ト に お いて 、 ケ ラチ ノ サ イト を 0. 
7 X103?3 の 細胞 密度 で 播種 する 。96 ウ ェ ル の コラ ー ゲ ンコ ー テ ィング 組織 培養 プレ ー 
ト に つい て は 、 ケ ラチ ノ サ イト を 0. 3X105 の 細胞 密度 で 播種 する 。 ケ ラチ ノ サ イト 
を 、24 時 間 に わ た り 、70% を 上 回 る コン フル エン シー に 成長 させ る 。 ト ラン ス フ ェ ク 
ト す る 各 修 飾 mRNA(mmRNA) の た め に 、 記 載 さ れる よう に 修飾 mRNA: RNA 
I MAX( KE) を 調製 し 、 細 胞 の 播種 お よび 組織 培養 プレ ー ト へ の 付着 後に 、24 時間 
に わた り マ ル チ ウ ェ ル プレ ー ト に お いて 細胞 に トラ ンス フェ クト する 。 


[3452] 

C. 修飾 mRNA の 翻訳 スク リー ニン グ : G-CSF ELI SA 

ケラ チノ サイ ト を 、|Invi trogen(Carl sbad, СА) か ら の Supp 
lement S7 を 有する EPI LI FE 培地 に お いて 、7 0% を 上 回 る コン フル エン 
ス で 成長 させ る 。 ケラ チノ サ イト に 、l nvi trogen か ら の RNAI МАХ ( 商標 
) と 複合 体形 成 し た 300ng の 化学 修飾 mRNA(mmRNA) を 逆 ト ラン ス フ ェ ク ト 
し た 。 別 の セッ ト の ケラ チノ サイ ト に 、1|I nvi trogen か ら の RNAI MAX( 商 


E) と 複合 体形 成 し た 300ng の 修飾 mRNA を 順 ト ラン ス フ ェ ク ト し た 。 人 修飾 mRN 
A: RNAI MAX( 商 標 ) の 複合 体 は まず 、RNA を 、5 倍 体積 希釈 物 中 、 補 充 物質 
不 含 DEPI LIFE( 登 録 商標 ) 培地 と と も に 室温 で 1 0 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト する こと 
に よっ て 形成 する 。 

[ 3453] 

第 2 の バイ アル に お いて 、RNAI MAX( 商 標 ) 試薬 を 、1 0 倍 体積 希釈 物 中 、 補 充 
物质 不 含 DEPI LIFE( 登 録 商標 ) 培地 と と も に 室温 で 1 0 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 
ი 次 いで 、RNA の バイ アル を RNAI MAX( 商 標 ) の バイ アル と 混合 し 、 室 温 で 20 
<3 0 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 滴 下方 式 で 細胞 に 添加 し た 。 培養 培地 中 に 分 泌 さ れ た 
ヒト 題 粒 球 コ ロニ ー 和 刺激 因子 (G-CSF) の 濃度 を 、 化 学修 飾 m R NAO の それ ぞ で れ に つ 
いて 、 ト ラン ス フ ェ ク ショ ン の 1 8 時 間 後 に 三重 に 測定 する 。 

[3454] 

トラ ンス フェ クト を 行っ た ヒト ケラ チノ サイ ト か ら の ヒト G-CSF の 分 泌 を 、 製 造 業 
者 が 推奨 する 指示 に 従っ て 、| nvi trogen ま た は R&D Systems( Mi 
nneapol is, ММ) か ら の ELI SA キッ ト を 用 いて 定量 化す る 。 

[3455] 

D. 修飾 mRNA の 用 量 お よび 持続 期間 :G-CSF ELISA 

ケラ チノ サイ ト を 、|I nvi trogen か ら の Suppl ement S 7 を 有する 
EPI LI FE( 登 録 商標 ) 培地 に お いて 、709%% を 上 回 る コン フル エン ス で 成長 させ る 
。 ケ ラチ ノ サ イト に 、|I nvi trogen(Carl з раа, СА) か ら の RNAI 
MAX( 商標) と 複合 体形 成 し た 、0ng、46.875ng、93.75ng、187 

5n g 、375ng、750ng、 ま た は 1500ng の いずれ か の 修飾 mRNA を 逆 
トラ ンス フェ クト する 。 人 修飾 mRNA : RNAI MAX( 商標 ) 複合 体 を 、 記 載 の よう に 
形成 する 。 境 養 培地 中 に 分 泌 され た ヒト G-CSF の 濃度 を 、 各 修飾 mRNA の 各 濃 度 に 
つい て 、 ト ラン ス フ ェ ク ショ ン の 0 、6 、1 2 、24、 お よび 48 時 間 後 に 三重 に 測定 す 
る 。 ト ラン ス フ ェ ク ト を 行っ た ヒト ケラ チノ サイ ト か ら の ヒト G-CSF の 分 泌 を 、 製 造 
業者 が 推奨 する 指示 に 従っ て | n vi trogen ま た は R&D Systems か ら の 
ELI SA キッ ト を 用 いて 定量 化す る 。 
実施 例 3 5 . 分 割 用 量 研究 
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1 回 で 複数 の 皮下 また は 筋肉 内 注入 部 位 を 用 いる 研究 を 設計 し て 実行 し 、mmRNA の 
薬物 曜 露 を 増加 させ 、 タ ン パ ク 質 産生 を 改善 する 手段 に つい て 調べ た 。 発現 し た タン パク 
質 産物 の 検出 に 加え て 、 タ ン パ ク 質 の 生理 学 的 機能 の 評価 も 、 試 験 し た 動物 に 由来 する 試 
料 の 分 析 を 介し て 判定 し た 。 

【3456】 

驚く べき こと に 、mmRNA の 分 割 投薬 は 、 単 回 単位 投薬 また は 複数 回 投薬 スキ ー ム に 
より も た ら さ れる も の より も 高い タン パク 質 産生 お よび 表現 型 応答 を も た ら す こと が わか 
= 
[3457] 

単 回 単位 用 量 、 複 数 回 用 量 、 お よび 分 割 用 量 実験 の 設計 は 、 緩 衝 液 単独 中 で 投与 され る 
ヒト エリ スロ ポ エ チ ン (EPO) mmRNA(mRNA は 配列 番号 2 5 1 4 3 6 に 示さ れ 
2; 約 1 60 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 キャップ 、 キ ャ ッ プ 
1 ) の 使用 を 伴っ た 。 投薬 ビ ヒ クル (F 緩 衝 液 ) は 、1 50mM の NaCIl 、2mM の C 
a Cl 2、2mM の Na +- ホス フェ ー ト (1.4mM の 第 一 リン 酸 ナ トリ ウム : 0. 6 
mM の 第 ニ リ ン 酸 ナトリウム ) 、 お よび 0 . 5mM の EDTA、pH6.5 か ら な っ た 。 
p 日 は 水 酸 化 ナトリウム を 用 いて 調節 し 、 最 終 的 な 溶液 を 濾過 滅菌 し た 。mmRNA を 、 
各 シ トシ ン に お ける 5meC お よび 各 ウ リジン 部 位 に お ける シュ ー ド ウリ ジン 置換 で 修飾 
ს 7C 
[3458] 

動物 (n = 5) に 、100 ん g の 単 回 単位 用 量 を | M( 筋 肉 内 ) 注入 し た 。 複数 回 投薬 
に つい て は 、100 ко 03 用量 お よび 100 ん g の 6 用 量 と いう 2 つの スケ ジュ ー ル を 
用 いた 。 分割 投薬 スキ ー ム に つい て は 、33. 3 ug で 3 用量 、 お よび 1 6 . 5 ug Om 
mRNA の 6 用量 と いう 2 つの スケ ジュ ー ル を 用 いた 。 対 照 投 薬 は 、6 用 量 で 緩衝 液 の み 
の 使用 を 伴っ た 。 対照 mmRNA は 、100 ん gg で 6 回 投薬 され る ル シ フ ェ ラー ゼ mmR 
МА (1 VT cDNA 配列 は 配列 番号 251 442 に 示さ れる : mRNA 配列 は 配列 番 
号 2 51 4 43 に 示さ れる 、 約 1 60 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い 、 
5 "キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 、 各 シト シン に お ける 5- メ チル シト シン お よび 各 ウ リジン 部 
位 に お ける シュ ー ド ウリ ジン 置換 で 完全 に 修飾 ) の 使用 を 伴っ た 。 血液 お よび 筋肉 組織 を 

注入 の 1 3 時 間 後 に 評価 し た 。 
ヒト EPO タ ン パ ク 質 を 、 緩 衝 液 中 の EPO mmRNA の 単 回 、 複 数 回 、 ま た は 分 割 筋 
肉 内 投薬 の 1 3 時間 後に マウ ス 血 清 に お いて 測定 し た 。7 つの 群 の マウ ス ( 1 群 当 た り n 
=5 マウ ス ) に 処理 を 行い 、 評 価 し た 。 結果 を 表 6 0 に 示す 。 

[3459] 

表 6 0 . 分 割 用 量 研究 

[3460] 


10 


20 


30 


40 


50 


(2806) JP 2023-175888A 2023.12.12 


平均 ヒト | 単位 薬物 当たり 
mmRNA 
の 用 量 EPO の ポリ ペプチド 
pmol/mL (pmol/ug) 


1xl00hg 14.3 .14 


mmRNA 


C F EPO 
mmRNA 


2 3x100ug 82.5 .28 


4 о 3х33.Зир LI 7.9 
5 че бх1б5нё 13 93 
7 


緩衝 液 単独 |- i ——— СЕЕ 


[3461] 

分 割 係数 は 、 単 位 薬 物 当 た り の 単 回 用 量 生成 物 ( PUD) で 除 し た 単位 薬物 当たり の 生 
成 物 と し て 定義 され る 。 例え ば 、 処 理 群 2? で は 、 単 位 薬 物 (mmRNA) 当たり の 生成 物 
(EPO) の 値 0. 28 を 、 単 位 薬物 当たり の 単 回 用 量 生成 物 O0. 1 4 で 除 す 。 結果 は 2 
で ある 。 同様 に 、 例 えば 、 処 理 群 4 に つい て は 、 単 位 薬 物 ( mmRNA) 当たり の 生成 物 
(ЕРО) の 値 1 . 1 を 、 単 位 薬 物 当 た り の 単 回 用 量 生成 物 O. 1 4 で 除 す 。 結果 は 7 . 
9 で ある 。 結果 と し て 、 用 量 分 割 係数 (DSF) は 、 分 割 用 量 レ ジ メ ン の 有効 性 の 指標 と 
し て 使用 する こと が で きる 。 総 1 日 用 量 の いずれ の 単 回 投与 に つい て も 、DSF は 1 と 等 
し く な る は ず で ある 。 し た が っ て 、 分 割 用 量 レ ジ メ ン に お いて この 値 よ り も 大 きい いずれ 
の DSF も 、 向 上 し た 有効 性 を 示す 。 

【3462】 

用 量 応答 傾向 、 注 入部 位 の 影響 、 お よび 注入 の タイ ミン グ の 影響 を 判定 する た め に 、 研 
究 を 行う 。 こ れ ら の 研究 に お いて 、1 ша. 5 ша. 1 0 ша. 25 ша. 50 иа. ёб 
よび これ ら 間 の 値 で ある 様々 な 用 量 を 用 いて 、 用 量 応 答 結果 を 判定 する 。100xg の 総 
用 量 の 分 割 投薬 に は 、1 . 6ug, 4. 2 9. 8. 3 ルル g、16.6 ん ん g、 ま た は 選択 
され た 総 用 量 の 投与 に 等 し い 値 お よび 総 用 量 の 3 また は 6 回 用 量 が 含ま れる 。 
[3463] 

注入 部 位 は 、 四 肢 ま た は 注入 に 好適 な 十分 な 面積 を 呈す る 任意 の 体 表 面 か ら 選 択 さ れる 
。 これ は また 、 上 真皮 ( 皮 内 ) 、 上 皮 ( 表 皮 ) 、 皮下 組織 (SC) 、 ま た は 筋肉 (1 M) を 
標的 と する た め の 注 入 深 度 の 選択 も 含み 得る 。 注入 角度 は 、 標 的 と され る 送達 部 位 に 基 づ 
いて 多様 で あり 、 上 内 部 位 を 標的 と する 注入 は 皮膚 表面 の 面 か ら 1 0 —1 5 E O £i EE G # 
り 、 有 皮下 注入 に つい て は 有 皮膚 表面 の 面 か ら 20~45 度 で あり 、 実 質 的 に 筋肉 内 へ の 注入 
に つい て は 6 0 ~90 度 の 角度 で ある 。 
実施 例 3 6 . エク ソソ ー ム に お ける 定量 化 

本 発明 の mmRNA の 数 お よび 局 在 化 は 、 単 離 エ クソ ソー ム 中 の 量 ( 初 期 、 経 時 、 ま た 
は 残留 ベー ス で ) を 測定 する こと に よっ て 判定 する こと が で きる 。 こ の 研究 で は 、mmR 
NA が 、 典 型 的 に は コドン 最適 化 さ れ て お り 、 配 列 が 内 因 性 mRINA と は は っ きり と 異な 
る た め 、mmRNA の レベ ル を 、 そ の 内 容 が 参照 に より 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる G 
i bbi поз の PCT ン | B2009 ン 005878 号 の 方 法 を 用 いて 、 天 然 ま た は 野 
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生 型 の mRNA の 内 因 性 レベ ル と 比較 し て 定量 化す る 。 

[ 3464] 

これ ら の 研究 に お いて 、 こ の 方 法 は 、 ま ず 、 エ クソ ソー ム ま た は 小 胞 を 、 好 まし く は 既 
に 本 発明 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNAO の 治療 を 受け た 患者 の 体液 
か ら 単 離し 、 次 いで 、mRNA マ イク ロア レイ 、qg RT-PCR、 ま た は 好適 な 抗体 も し 
< は 免疫 組織 化学 の 方 法 を 含む 当 技 術 分 野 に お ける RNA 測 定 の た め の 他 の 方 法 の うち の 
1 つ に よっ て 、 前 記 エ クソ ソー ム 中 の ポリ ヌクレオチド 、 一 次 構築 物 、 ま た は mmRNA 
の レベ ル を 測定 する こと に よっ て 行わ れる 。 
実施 例 3 7 . 細胞 生存 率 、 細 胞 傷害 性 、 お よび アポ トー シス に 対す る 修飾 mRNA の 効果 
この 実験 に より 、 ヒ ト ケ ラ チ ノ サ イト 細胞 に イン ビ ト ロ で トラ ンス フェ クト し た 、 は っ 
きり と 異な る 修飾 mRNA の 細胞 生存 率 、 細 胞 傷害 性 、 お よび アポ トー シス を 示す 。 ケ ラ 
チノ サイ ト を 、| nvi trogen(Carl ѕ раа, CA) か ら の ヒド ロコ ル チ ゾ 
ン を 含ま な い ヒ ト ケ ラ チ ノ サ イト 成長 補充 物質 を 有する EPI LIFE( 登 録 商 標 ) 培地 
に お いて 、70% を 上 回 る コン フル エン ス で 成長 させ る 。 ケ ラチ ノ サ イト に 、I n vi t 
r og en か ら の RNAI MAX( 商標 ) と 複合 体形 成 し た 0ng、46.875ng、 
9 3 . 75ng、187.5ng、375ng、750ng、1500ng、3000n 
9 、 ま た は 6000ng の 修飾 mRNA を 逆 ト ラン ス フ ェ ク ト す る 。 人 修飾 m RNA:RN 
Al MAX( 商標) 複合 体 を 形成 する 。 培養 培地 中 に 分 泌 さ れ た ヒト G-CSF の 濃度 を 
各 修 飾 m R NAO の 各 濃 度 に つい て 、 ト ラン ス フ ェ ク ショ ン の 0 、6 、1 2 24, БА 
び 4 8 時間 後 に 三重 に 測定 する 。 ト ラン スス フェクト を 行っ た ヒト ケラ チノ サイ ト か ら の ヒ 
ト G- CSF の 分 泌 を 、 製 造 業者 が 推奨 する 指示 に 従っ て | n vi tr og en £ £ R 
&D Systems か ら の ELI SA キッ ト を 用 いて 定量 化す る 。 

[3465] 

細胞 生存 率 、 細 胞 傷害 性 、 お よび アポ トー シス を 、 製 造 業者 の 指示 に 従っ て Pr ome 
ga (Madi son, WI ) か ら の APOTOX-GLO( 商 標 ) キッ ト を 用 いて 、 ト 
ラン ス フ ェ ク ショ ン の 0 、1 2、48、96、 お よび 192 時 間 後 に 測定 する 。 
実施 例 3 8 ЕІ SA アッ セイ を 用 いた 修飾 mRNA に 対す る 細胞 の 自然 免疫 応答 の 検 
出 

イン ビ ト ロ で トラ ンス フェ クシ ョ ン を 行っ た ヒト ケラ チノ サイ ト 細 胞 か ら 分 泌 さ れる ヒ 
ს 腫瘍 壊死 因子 々 ( TNF- w) 、 ヒ トイ ンタ ー フ ェ ロ ン g8(1 FN- p) БАСЕН 
題 粒 球 コ ロニ ー 和 刺激 因子 (G-CSF) の 酵素 結合 免疫 吸着 アッ セイ (ELI SA) X. 
細胞 の 自然 免疫 応答 の 検出 に つい て 試験 する 。 ケ ラチ ノ サ イト を 、I n vi t r o g e n 
(Carlsbad, СА) か ら の ヒド ロコ ル チ ゾ ン を 含ま な い ヒ ト ケ ラ チ ノ サ イト 成長 
補充 物質 を 有する EPI LIFE( 登 録 商標 ) 培地 に お いて 、70% を 上 回 る コン フル エ 
ンス で 成長 させ る 。 分泌 さ れ た TNF- ¢ 々 ケラ チノ サイ ト に 、 記 載 さ れる よう に 、l nv 
itrogen か ら の RNAI MAX( 商標 ) と 複合 体形 成 し た 0ng、93.75ng 
1 87.5ng、375ng、750ng、1500ng、 ま た は 3000ng の 化学 
修飾 mRNA( mmRNA) を 、 三 重 に 逆 ト ラン ス フ ェ ク ト す る 。 域 養 培地 中 に 分 泌 さ れ 
た TNF- w を 、 製 造 業者 の プロ トコ ル に 従っ て | n vi trogen か ら の ELISA 
キッ ト を 用 いて 、 化 学修 飾 mRNAO の それ ぞ で れ に つい て 、 ト ラン ス フ ェ ク ショ ン の 2 4 時 
間 後 に 測定 する 。 

【3466】 

同じ 培養 培地 中 に 分 泌 さ れ た | FN- 8 を 、 製 造 業者 の プロ トコ ル に 従っ て Il n vi t 
r ogen か ら の ELI SA キッ ト を 用 いて 、 化 学修 飾 m RNAO の それ ぞ で れ に つい て 、 ト 
ラン ス フ ェ ク ショ ン の 2 4 時 間 後 に 測定 する 。 同じ 培養 培地 中 に 分 泌 さ れ た ヒト G-CS 
F の 濃度 を 、 化 学修 飾 mR NA の それ ぞ れ に つい て 、 ト ラン ス フ ェ ク ショ ン の 2 4 時間 後 
に 測定 する 。 トランスフ ェ ク ショ ン を 行っ た ヒト ケラ チノ サイ ト か ら の ヒト G-CSF の 
分 泌 を 、 製 造 業者 が 推奨 する 指示 に 従っ て | n vi tr ogen ま た は R&D Syst 
ems (Minneapolis, MN) か ら の ELI SA キッ ト を 用 いて 定量 化す る 。 
これ ら の デー タ は 、 例 示 的 な 1 型 サ イト カイ ン で ある TNF- < £ Z QI FN- 8 を 測定 
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する こと に よっ て 、 ど の 修飾 mRNA(mmRNA) が 、 天 然 お よび 他 の 化学 修飾 ポリ ヌ 

クレ オチ ド ま た は 参照 化合 物 と 比較 し て 、 細 胞 の 自然 免疫 応答 の 低下 を 誘発 する こと が で 
きる か を 示す 。 

s ヒト #9 pR 31 ==– I #70 ff ( G- CSF) 修飾 nNRNA に 誘導 され る 細胞 

増殖 の アッ セイ 
_->-.->........._-________–_ 57 を 有 

する EPI LIFE( 登 録 商標 ) 培地 に お いて 、24 ウェ ル の コラ ー ゲ ンコ ー テ ィング T 


RANSWELL (登録 商標 ) ( Co mi пая, Lowel |, MA) 共 培養 組織 培養 プ 
レー ト 中 で 、7 0 % を 上 回 る コン フル エン ス で 成長 させ る 。 ケ ラチ ノブ ノ FARES 記載 され 
る よう に 、|I nvi trogen か ら の RNAI MAX と 複合 体形 成 し た 、750ng の 


示さ れる 化学 修飾 mRNA(mmRNA) を 逆 ト ラン ス フ ェ ク ト す る 。 修 飾 mRNA: R 
NAI MAX 複 合体 を 、 記 載 の よう に 形成 する 。 ケ ラチ ノ サ イト の 培地 を 、 ト ラン ス フ ェ 
クシ ョ ン の 6 < て 8 時 間 後 に 交換 する 。 ト ラン ス フ ェ ク ショ ン の 4 2 時 間 後 に 、0. 4 ит 
細 孔 の 半 透 過 性 ポリ エス テル 膜 を 有する 24 ウ ェ ル の TRANSWELL (登録 商標 ) プ 
レー ト 挿 入 物 を 、 ヒ ト G-CSF 修 飾 mRNA を トラ ンス フェ クト し た ケラ チノ サイ ト を 
含有 する 培養 プレ ー ト に 入れ る 。 


【3467】 

ヒト 骨髄 芽 球 細胞 で ある Ka s umi -1 細胞 また は KG- 1 (0.2X105? 細 胞 ) 
を 挿入 ウェ ル に 播種 し 、 細 胞 増 殖 を 、96 ウ ェ ル プレ ー ト に お いて 100 て 120L 体 
積 で 、Cy Quant Direct Cell Proliferation Ass 


ау (lnvitrogen, Carlsbad, CA) を 用 いて 共 培 養 開 始 4 2 時 間 後 
に 定量 化す る 。 ヒ ト G- CSF を コー ド す る 修飾 mRNA に 誘導 され る 骨髄 芽 球 細胞 増殖 
を 、 ト ラン ス フ ェ ク ト さ れ て いな い ケ ラチ ノ サ イト ング ご 骨髄 芽 球 の 共 培 養 対照 ウェ ル に 対し 
て 正規 化し た 細胞 増殖 パー セン ト と し て 表す 。 ケ ラチ ノ サ イト お よび 骨髄 芽 球 の 両方 の 挿 
入 共 培 養 ウ ェ ル に お いて 分 泌 さ れ た ヒト G- CSF の 濃度 を 、 各 修飾 mRNA に つい て 、 
共 培 養 開始 4 2 時間 後に 二 重 に 測定 する 。 ヒ ト G- CSF の 分 泌 を 、 製 造 業者 が 推奨 する 
指示 に 従っ て | n vi tr ogen か ら の ELI SA キッ ト を 用 いて 定量 化す る 。 
[3468] 

ヒト ケラ チノ サイ ト フ ィ ー ダ ー 細 胞 に トラ ンス フェ クト し た ヒト G-CSF 人 修飾 m RN 
A お よび トラ ンス フェ クト され て いな いい ヒト 骨髄 芽 球 細胞 を 、RT -PCR に より 検出 
する 。 試 料 細 胞 か ら の 全 RNA を 、 製 造 業 者 の 指示 に 従っ て RNEASY( 登 録 商標 ) キ 
ッ ト (Qi agen, Val encia, СА) を 用 いて 抽出 し 、 溶 解す る 。 抽 出し た 全 
R NA を 、 ヒ ト G-CSF 特 異 的 プラ イマ ー を 用 いて 、 製 造 業 者 の 指示 に 従っ て PROT 
OSCRI Р Т ( 登録 商 標 ) M-MuLV Таа RT-PCR キ ッ ト (New En 
gl and Bi oLabs,l pswich,MA) を 用 いて 、 修 飾 mRNA-G-C 
SF の 特異 的 増幅 の た め に RT- PCR に か ける 。RT-PCR 産 物 を 、1 . 2 % ア ガロ 
ー ス ゲル 電気 泳動 に よっ て 可視 化 さ せる 。 
実施 例 4 0 : 共 培 養 ア ッ セ イ 

上 下 颗粒 球 刁 口 二 一 刺激 因子 (G-CSF) を コー ド す る 、 化 学 的 に は っ きり と 異な る ヌ 
クレ オチ ド か ら 構 成 さ れる 修飾 mRNA は 、 共 培養 環境 に お いて トラ ンス フェ クシ ョ ン 非 
ン ピ テ ント 細胞 の 細胞 増殖 を 刺激 する こと が で きる 。 共 培 養 に は 、 ヒ ト ケ ラ チ ノ サ イト 
等 の 高度 に トラ ンス フェ クト 可能 な 細胞 型 と 、 白 血球 ( WBC) 等 の トラ ンス フェ クシ ョ 
ン 非 コン ピ テ ント な 細胞 型 と が 含ま れる 。GーCSF を コー ド す る 修飾 mRNA を 、 高 度 
に トラ ンス フェ クト 可能 な 細胞 に トラ ンス フェ クト し 、G- CSF タ ン パ ク 質 の 産生 お よ 
び 細 胞 外 環境 へ の 分 泌 を 可能 に し 、 こ こ で 、G- CSF は 、 パ ラク リン 様 の 方 式 で 、G- 
CSF 受 容体 を 発現 する 白血球 を 刺激 し て 増殖 させ る よう に 作用 する 。 拡大 し た WBC 集 
団 を 使用 し て 、 免 疫 が 低下 し た 患者 を 治療 する か 、 ま た は 免疫 抑制 され た 患者 の WBC 集 
団 を 部 分 的 に 再 構 築 し 、 そ うす る こと で 日 和 見 感染 症 の 危険 性 を 低減 する こと が で きる 。 
別 の 実施 例 で は 、 線 維 芽 細胞 等 の 高度 に トラ ンス フェ クト 可能 な 細胞 に 、 難 トラ ンス フェ 
クト 性 の 肘 幹 細胞 また は 誘導 型 多 能 性 幹細胞 の 成長 、 維 持 、 ま た は 分 化 を 支持 お よび 刺激 
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する 、 あ る 特定 の 成長 因子 を トラ ンス フェ クト する 。 
実施 例 4 1 : ヒト Il gG 抗 体 の 検出 アッ セイ 

A. ЕК1 gG 抗 体 の ELI SA 検出 

この 実施 例 は 、 ヒ ト |I gG 修 飾 mR NA ( mmRNA) を トラ ンス フェ クト し た チャ イ 
ニー ズ ハ ム ス タ ー 卵 巣 (CHO) お よび ヒト 胎児 腎臓 (HEK、HER-2 陰 性 ) 293 
細胞 に 由来 する ヒト | gG の ELI SA に つい て 説明 する 。 ヒ ト 胎 児 胎児 腎臓 (HEK) 
293 を 、|I nvi trogen か ら の L- グルタミン の 補充 物質 を 有する CD293 境 
地 に お いて 、80 て 90% の コン フル エン ト に 達する まで 成長 させ る 。CHO 細 胞 を 、L 
ーー グル タ ミ ン 、 ヒ ポキ サン チン 、 お よび チミ ジン の 補充 物質 を 有する CD CHO 培 地 に 
お いて 成長 させ る 。 一 態様 に お いて 、2xX106 細 胞 に 、7mL の 培地 中 、Cornin 
g か ら の 75cm2 の 培養 フラ スコ に お いて 、|I n vi trogen か ら の RNAI MA 
X ( 商標) と 複合 体形 成 し た 2 4 ug の 修飾 mRNA を トラ ンス フェ クト する 。 別 の 態様 
で は 、80, 000 の 細胞 に 、2 4 ウェ ルプ レー ト に お いて 、|I nvi trogen か ら 
の RNAI MAX( 商標 ) と 複合 体形 成 し た 1 ug の 修飾 mRNA を トラ ンス フェ クト す 
2. 修飾 mRNA: RNAI MAX (商標) 複合 体 は 、mmRNA を 、5 倍 体積 希釈 物 中 
、CD293 ま た は CD CHO い ずれ か の 培地 と と も に 室温 で 1 0 分 間 バ イア ル に お い 

ン キ ュ ベ ー ト する こと に よっ て 形成 する 。 第 2 の バイ アル に お いて 、RNAI MAX 

(商標) 試薬 を 、1 0 倍 体 積 希 釈 物 中 、CD293 培 地 ま た は CD CHO 培 地 と と も に 
室温 で 1 0 分間 イン キュ ベー ト す る 。 次 いで 、mmRNA の バイ アル を RNAI МАХ ( 
商標 ) の バイ アル と 混合 し 、 室 温 で 20~ て 30 分 間 イ ン г. し た 後 、 滴 下方 式 で C 
HO また は HEK 細 胞 に 添加 する 。 培養 上 清 を 摂氏 4 度 で 保管 する 。24 ん ル g の mmRN 
A ト ラン ス フ ェ ク ショ ン で は 、 境 養 培地 中 に 分 泌 さ れ た ヒト | ИРС 
クシ ョ ン の 1 2 、24、36 時 間 後 に 測定 し 、1 ша の mmRNA ト ラン ス フ ェ ク ショ ン 
は 、3 6 時 間 で 測定 する 。 ト ラン ス フ ェ ク ト し た HEK293 細 胞 か ら の トラ ス ツ ズ マブ 
の 分 泌 を 、 製 造 業者 が 推奨 する 指示 に 従っ て Abcam(Cambrigdge, MA) か 
ら の ELI SA キット を 用 いて 定量 化す る 。 デ ー タ は 、 ヒ ト 化 Il gG 抗 体 ( ト ラス ツ ズ マ 
了 等 ) の m mRNA が HEK 細 胞 に お いて 翻訳 され 得る こと 、 お よび トラ ス ツ ズ マブ が 細 
胞 か ら 分 泌 さ れ 、 細 胞 外 環境 に 放出 され る こと を 示す 。 さ ら に 、 デ ー タ は 、 分 泌 タ ン パ ク 
質 の 産生 の た め に トラ ス ツ ズ マブ を コー ド す る mmRNA を 細胞 に トラ ンス フェ クト する 
こと が 、 バ イオ リア クタ ー ま た は 大 規模 な 細胞 培養 条件 に 拡大 可能 で ある こと を 示す 。 
[3469] 

B. 修飾 mRNA に より 産生 され た ヒト |I gG 抗 体 の ウエ スタ ン 検出 

ウエ スタ ン ブ ロ ッ ト の CHO-K1 細胞 に 、 ト ラス ツ ズ マブ 修飾 mRNA(mmRNA 
) の 重 鎖 お よび 軽 鎖 を それ ぞ れ 1 ug ずつ 共 ト ラン ス フ ェ ク ト す る 。CHO 細 胞 を 、2 4 
ーー ウェ ルプ レー ト に お いて 標準 的 な プロ トコ ル を 用 いて 増殖 させ る 。 細胞 上 清 ま た は 細胞 
ライ セー ト を 、 ト ラン ス フ ェ ク ショ ン の 2 4 時 間 後 に 採取 し 、1290SDS-Page ゲ 
ル で 分 離さ せ 、| nvi trogen(Carl sbad, CA) に よる | BOT( 登録 
商標 ) を 用 いて ニトロ セル ロー ス 膜 上 に 移す 。 細胞 を 、 ウ サギ ポリ クロ ー ナ ル 抗 体 と DY 
LIGHT594(ab96904,abcam,Cambri аде, МА) に 接合 さ 
れる ヒト |I gG と の 第 1 の 複合 体 、 お よび ヤギ ポリ クロ ー ナ ル 抗 体 と アル カリ ホス ファ タ 
ー ゼ と 接合 され る Rb | gG と の 第 2 の 複合 体 と と も に イン キュ ベー ト す る 。 イ ン キ ュ 
ベー ショ ン の 後 、 抗 体 を 、1 nvi trogen(Carl sbad, CA) に よる No 
vex( 登録 商標 ) アル カリ ホス ファ ター ゼ 発 色 基 質 を 用 いて 検出 する 。 

[3470] 

C. 修飾 mRNA に より 産生 され る トラ ス ツ ズ マブ お よび リツ キシ マブ の 細胞 免疫 染色 
CHO-K1 細 胞 に 、 ト ラス ツ ズ マブ また は リツ キシ マブ いずれ か の 重 鎖 お よび 軽 鎖 を 
それ ぞ れ 1 0ng ず つ 共 トラ ンス フェ クト する 。 細胞 を 、GI BCO( 登 録 商標 ) (Gr 
and Island, NY) か ら の F-12K 培 地 お よび 1 09%FBS に お いて 増殖 さ 
せる 。 細胞 を 、 P MR лее, ашы 1% T 
ri ton X-1007%75~10 5620TA < t. # 9-X =i Qp pP BS T3 回 
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洗浄 する 。 ト ラス ツ ズ マブ お よび リツ キシ マブ の 染色 を 、 製造 業者 が 推奨 する 希釈 に 従っ 
て DYLI GHT ( 登録 商標 ) 594(ab96904,abcam,Cambridg 
e, МА) に 接合 され た ヒト | gG に 対す る ウサ ギ ポ リク ロー ナル 抗体 を 用 いて 行う 。 核 
DNA 染 色 を 、| nvi trogen(Carl sbad,CA) か ら の DAPI 色素 を 
用 いて 行う 。 ト ラス ツ ズ マブ お よび リツ キシ マブ の タン パク 質 は 、 修 飾 mRNA の トラ ン 
ス フ ェ ク ショ ン 後 に 翻訳 され 、 細 胞 質 に 局 在 化 さ れる 。 ト ラン ス フ ェ ク ショ ン の 1 3 時間 
後に 写真 を 撮影 する 。 

[3471] 

D. 修飾 mRNA に より 産生 され る トラ ス ツ ズ マブ お よび リツ キシ マブ の 結合 免疫 ブロ 
ッ ト ア ッ セ イ 

トラ ス ツ ズ マブ お よび リツ キシ マブ を 、 結 合 免疫 ブロ ッ ト 検出 アッ セイ を 用 いて 検出 す 
る 。 種々 の 濃度 ( 1 00ng Ки ~ Опа X uL) の ErB2 ペ プチ ド (ab4004 
8, a beam, Cambridge, MA) 、 ト ラス ツ ズ マブ お よび CD20 ペプチド 
の 抗原 (ab97360,abeam,Cambridge, МА) 、 リ ツキ シマ ブ の 抗 
原 を 、1 2 9%SDS-Page ゲ ル 上 で 泳動 させ 、| nvi trogen か ら の iBl o 
о у о a 
鎖 を それ ぞ れ 500ng ず つ 共 トラ ンス フェ クト し た CHO-K1 細胞 か ら の 、 そ れ ぞ れ 
の 細胞 上 清 と と も に 1 時 間 イ ン Ш О N E е ZU. PJ 
___----_+-__-_332<2–- _...რ E 
9G 抗 体 を 添加 する 。 抗体 検出 を 、1 nvi trogen (Carl sbad, CA) に 
よる NOVEX ア ルカ リ ホ ス フ ァ ター ゼ 発 色 基 質 を 用 いて 行う 。 デ ー タ は 、 修 飾 m RNA 
\ ら 生成 され た ヒト 化 | gG 抗 体 が 、 そ れ ら の それ ぞ れ の 抗原 を 認識 し 、 そ こ に 結合 する 
こと が で きる こと を 示す 。 

[3472] 

E. 細胞 増殖 アッ セイ 

НЕК 2 ンジ neu 受 容体 を 過剰 発現 する 、 ヒ ト 乳 腺 癌 由来 の 付着 細胞 で ある SK-BR 
- 3 細胞 株 を 使用 し て 、 修 飾 m R NA(mmRNA) に より 生成 され た トラ ス ツ ズ マブ の 
抗 増殖 特性 を 比較 する こと が で きる 。 修 飾 mRNA か ら 生 成 さ れ た 種々 の 濃度 の 精製 トラ 
ス ツ ズ マブ お よび トラ ス ツ ズ マブ を 、 細 胞 培養 液 に 添加 し 、 細 胞 増殖 に 及ぼ すそ れ ら の 作 
用 を 、 三 連 の 細胞 傷害 性 お よび 生存 率 ア ッ セ イ で 評価 する 。 
実施 例 4 2 : 細胞 培養 液 へ の 修飾 mRNA の バル クト ラン ス フ ェ ク ショ ン 

A. カチ オン 性 脂質 送達 ビ ヒ クル 

R NA ト ラン ス フ ェ ク ショ ン を 、RNAI MAX( 商 標 ) (1nvitrogen,C 
ar | s раа, CA) また は TRANSIT-mRNA(Mirus Bi о, Mad 
ison, МІ) カチ オン 性 脂質 送達 ビ ヒ クル を 用 いて 実行 する を 。RNA お よび 試薬 を 、 
まず 、Opti - MEM 基 本 培地 (1 nvitrogen,Carl sbad, СА) 中 
に 希釈 する 。1 00ng プ ん ル L の RNA を 5 倍 希 釈 し 、RNA1 ug 当たり 5 L ORN 
Al Мах を 1 0 倍 希 釈 す る 。 希釈 し た 成分 を プー ル し 、 室温 で 1 5 分 間 イ インキュベート 
し た 後 、 培 養 培地 に 分 注 す る 。 TRANSIT- mRNA の トラ ンス フェ クシ ョ ン に つい 
て は 、100ng ググ up し の RNA を Op ti - MEM 中 に 10 倍 希釈 し 、BOOS TT 試薬 
を 添加 し (RNA1 #9 当たり 2 ん ん L の 濃度 で ) 、TRANSI T-mRNA を 添加 し ( 
КМАТ но 当たり 2 ur し の 濃度 で ) 、 次 いで 、RNA- 脂質 複合 体 を 、 室 温 で 2 分 間 イ 
ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 培 養 培地 に 送達 する 。 RNA の トラ ンス フェ クシ ョ ン は 、Ri PS 
の 誘導 に つい て は Nutri stem xenofree hES 培 地 (Stemgen 
t, Cambri аде, МА) に お いて 、 ケ ラチ ノ サ イト の 実験 に つい て は Derma 


I Cel I Ва а I Medium plus Keratinocyte Gr 
owt h Kit 在 加 元 大 Dermal Cell Basal 培地 (ATCC) に お い 
て 、 そ し て すべ て の 他 の 実験 に つい て は 2%FBS を 加え た Opti -MEM に お いて 行 


う 。 宿主 細胞 へ の 修飾 mRNA(mmRNA) の 導入 の 成功 は 、 蛍 光 マ ー カ ー、 例 えば 縁 
色 蛍 光 タ ン パ ク 質 (GFP) 等 、 様 々 な 既知 の 方 法 を 用 いて 監視 する こと が で きる 。 人 修飾 
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mRNA の トラ ンス フェ クシ ョ ン の 成功 は また 、 例 えば 、 ウ エス タン ブロ ッ ト ま た は 免疫 
細胞 化学 に より 標的 ポ が リ ペ プ チ ド の タン パク 質 発 現 レ ベル を 測定 する こと に よっ て も 判定 
する こと が で きる 。 同様 の 方 法 が 、 同 様 の RNA- 脂質 複合 体 比 に 従っ て 複数 リッ トル (< 
5~10, 000L) の 培養 形式 に 拡大 し た 大 規模 な も の に も 適用 され 得る 。 

[ 3473] 

в. 外因 性 合成 mRNA 転写 物 の エレ クト ロ ポ レー ショ ン 送 達 

エレ クト ロ ポ レー ショ ン の パラ メー タ を 、MRC-5 線 維 芽 細胞 に イン ビ ト ロ 合 成 修飾 
mRNA(mmRNA) 転 写 物 を トラ ンス フェ クト し 、 ソ 特に 外因 性 転写 物 を 検出 する よう 
に 設計 され た プラ イマ ー を 用 いた 定量 的 RT - PCR に より トラ ンス フェ クト 交 効率 を 測定 
する こと に よっ て 、 最 適 化 する 。2 mm の ギャ ッ プ を 有する 標準 的 な エレ クト ロ ポ レー シ 
ョ ン キ ュ ベ ッ ト に お いて 、F に 薔 電 し た 1 50 ルル F の コン デン サ を 50 иі ФОріі - 
МЕМ (1 nvi trogen, Carlsbad, CA) 中 に 懸 濁 させ た 2. 5x10 
6 の 細胞 に 放電 する こと は 、 高 い 生存 率 ( 7 0% 超 ) を 維持 し な が ら 、 標 準 曲線 法 を 用 い 
て 判定 され る 細胞 当たり 1 0, 000 コ ピー を 超え る 修飾 mRNA 転写 物 の 反復 送達 に 十 
分 で ある 。 さら な る 実験 に より 、 細 胞 に mmRNA 転 写 物 を 効率 よく トラ ンス フェ クト す 
る た め に 必要 な 電圧 が 、 エ レク トロ ポレ ーション 時 の 細胞 密度 に 依存 し 得る こと が 明らか 
に な り 得 る 。 細胞 密度 は 、1 x 1 0 細胞 | プ 50L か ら 2.5x106 細 胞 /50w 
L の 密度 まで 多様 で あり 、 細 胞 当 た り の 転写 物 コ ピー で 測定 され る 同様 の 効率 で 細胞 を ト 
ラン ス フ ェ ク ト す る に は 1 1 0V-145V が 必要 で ある 。 大 規模 な 流動 エレ クト ロ ポ レ 
ーション 戦略 に 類似 し 、 上 述 の 制約 で 説明 され た 方 法 に 類似 し た 大 規模 な 複数 リッ トル ( 
5-10, 000L) の エレ クト ロ ポ レー ショ ン を 行う こと が で きる (Li et al 
2002, Geng et al. , 2010). 

実施 例 4 3 : リポ プレ ックス を 用 いた イン ビ ボ 送達 

A. ヒト EPO 修 飾 RN A の リポ プレ ックス 

100 ко の 修飾 ヒト エリ スロ ポ エ チ ン mRNA(mRNA は 配列 番号 25143 6 に 示 
され る : 約 1 60 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 "キャップ 、 キ ャ 
ッ プ 1 ) (ЕРО; 完全 修飾 5- メチ ル シ ト シン : N1- メ チル -ー シ ュー ドウ リジン ) を 
含有 する 製剤 を 、50~70 wwL 中 30 体 積 % の RNAI MAX( 商 標 ) と リポ プレ ッ ク 
ス 形 成 さ せ ( リ ポ プ レ ックス -h-Epo-46:2 世 代目 ま た は Gen2) , 4 шос 
57 / プ BL 6 マウ ス に 筋肉 内 送達 し た 。 他 の 群 は 、1 00 шч の 修飾 ル シ フ ェ ラー ゼ mR 
NA を 含有 する 対照 群 と し て 機能 し 、3 0 体積 % の RNAi MAX (商標) と り ポ プレ ッ 
クス 形成 し た リポ プレ ックス 化 修飾 ル シ フ ェ ラー ゼ mRNA( リ ポ プ レ ックス - I ис) 
(IVT cDNA 配列 は 配列 番号 2 51 4 4 2 に 示さ れる : mRNA 配列 は 配列 番号 2 
5 1 443 に 示さ れる 、 約 1 60 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い 、5" 
キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 、 各 シト シン に お ける 5- メ チル シト シン お よび 各 ウ リジン 部 位 に 
お ける シュ ー ド ウリ ジン 置換 で 完全 に 修飾 ) の 注入 を 受容 する マウ ス 、 ま た は 6 5 и! の 
投薬 量 で 陰性 対照 と し て 製剤 緩衝 液 の 注入 を 受容 する マウ ス か ら 構 成 さ れ た 。 筋肉 内 注入 
の 1 3 時間 後 、 血 清 を 各 マ ウス か ら 採 取 し て 、 ヒ ト EPO ELI SA に より マウ ス 血 清 
中 の ヒト E ヒ PO タン パク 質 の 量 を 測定 し 、 結 果 を 表 6 1 に 示す 。 

[ 3474] 

表 6 1 . ヒト EPO 産 生 (筋肉 内 注入 経路 ) 

【3475】 
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LI ЖОО 6 1 】 
ГТ 平均 
リポ プレ ックス 251.95 
-h-Epo-46 
リボ プレ ックス 0 
-Luc 
製剤 緩衝 液 0 
[3476] 


B. ヒト G- CSF 人 修飾 RNA リ ポ プ レ ックス 
修飾 ヒト G-CSF mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 2 51 433 に 示さ れる : Š 


1 6 0 ヌクレオチド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 "キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ) ( 
5- メ チル シト シン お よび シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 され た G- CSF(G-CSF 
) また は 5- メ チル シト シン お よび N 1 - メチ ル - シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 され た 
G- CSF(G-CSF-N1) の 2 つの 形態 の うち の 1 つ を 100 kg 含有 する 製剤 を 
、3 0 体積 % の RNAI MAX( 商 標 ) と り ポ プレ ックス 形成 させ 、C57 BL6 マ ウ 
ス に 、150 ん みん L を 筋肉 内 (1 . M) 、150L を 皮下 (S.C) 、 お よび 225 ん ん L 
を 静脈 内 (| . V) 送達 し た 。 

[ 3477] 


3 つの 対照 群 に 、1 00 ん ん g の 修飾 ル シ フ ェ ラー ゼ mRNA(I VT cDNA 配列 は 
配列 番号 2 51 442 に 示さ れる : mRNA 配列 は 配列 番号 251 4 43 に 示さ れる 、 約 
1 6 0 ヌクレオチド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い 、5 "キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 、 各 
シト シン に お ける 5- メ チル シト シン お よび 各 ウ リジン 部 位 に お ける シュ ー ド ウリ ジン 置 
換 で 完全 に 置換 ) を 筋肉 内 (Luc-unsp | .M.) 、 ま た は 150xg の 修飾 ル 
シフ ェ ラ ー ゼ mRNA を 静脈 内 (Luc-unsp I V. ) 、 ま た は 150 wwL の 製 
剤 緩衝 液 を 筋肉 内 (緩衝 液 「| мМ.) の いずれ か で 、 投 与 し た 。 製剤 を 投与 し た 6 KA% 
に 、 血 清 を 各 マ ウス か ら 採 取 し て 、 ヒ ト G- CSF ELI SA に より マウ ス 血 清 中 の ヒ 
ト G- CSF タ ン パ ク 質 を 測定 し 、 結 果 を 表 6 2 に 示す 。 
これ ら の 結果 は 、5- メ チル シト シン プシ ュー ドウ リジン お よび 5- メ チル シト シン ン N 
1 - メ チル ーシュ ー ド ウリ ジン の 両方 の 修飾 ヒト GーCSF mRNA が 、 リ ポ プ レ ッ ク 
А 製剤 で 静脈 内 また は 筋肉 内 の 投与 経路 を 介し て 送達 し た 場合 に 、 血 清 中 で 特異 的 な ヒト 
G- CSF タ ン パ ク 質 発現 を も た らし 得る こと を 示す 。 

[3478] 

表 6 2 . 血清 中 の ヒト G-CSF(I .M.、1 .V.、S.C. 注入 経路 ) 

[ 3479] 
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【 表 0062】 
製剤 経路 G-CSF (pg/mL) 
G-CSF ІМ. 85.6 
C-C5L M1 I.M. 40.1 
G-CSF S.C. 3.9 
G-CSF N1 S.C. 0.0 
G-CSF LV. 31.0 
G-CSF N1 LV. 6.1 
Luc-unsp LM. 0.0 
Luc-unsp LV. 0.0 
ЕТИК LM. 0.0 
[3480] 


C. ヒト G-CSF 修飾 RNA リ ポ プ レ ックス の 比較 

5- メ チル シト シン (5mc) お よび シュ ー ド ウリ ジン ( თ) 修飾 を 有 mA する 30 体 積 % 
の RNAI MAX( 商 標 ) と リポ プレ ックス 形成 し た 修飾 ヒト G-CSF mRNA(G 
-CSF-Gen1- リ ポ プ レ ックス ) 、 生 理 食塩 水中 の 5mc お よび る ゅ 修飾 を 有する 修 
飾 ヒ ト G- CSF mRNA(G-CSF-Gen1- 生理 食 塩水 ) 、30 体 積 % の RN 
AlI МАХ ( 商標 ) と リ り ポ プレ ックス 形成 し た N1-5- メ チル シト シン (N1-5mc 
) お よび の 修飾 を 有する 修飾 ヒト G-ーCSF mRNA(G-CSF-Gen2- リ ポ プ 
レッ クス ) 、 生理 食塩 水中 の N1-5mc お よび の ゅ 修飾 を 有する 修飾 ヒト G- CSF m 
RNA(G-CSF-Gen2- 生 理 食塩 水 )、30 体 積 % の RNAI MAX( 商 標 ) と 
リポ プレ ックス 形成 し た 5mc' お よび ゅ 修飾 を 有する 修飾 ル シ フ ェ ラー ゼ (Luc- リ ポ 
レッ クス ) 、 ま た は 生理 食塩 水中 の 5mc お よび り の ゅ 修飾 を 有する 修飾 ル シ フ ェ ラー ゼ m 
NA(Luc- 生 理 食塩 水 ) の いずれ か を 100 ん g 含 有する 製剤 を 、 筋 肉 内 (1 . M 
) また は 皮下 (S.C. ) 送達 し 、 各 投与 方 法 の 対照 群 に は 、80 ん L の 用 量 の 製剤 緩 
衝 液 (F 緩衝 液 ) を C57 BL6 マ ウス に 与え た 。 注 入 の 1 3 時 間 後 に 、 注 入部 位 か ら 
の 血清 お よび 組織 を マウ ス か ら 採 取 し 、G-CSF ELI SA に よっ て 分 析 し て 、 ヒ ト 
G- CSF タ タンパク質 レベ ル を 比較 し た 。 筋肉 内 投与 か ら 得 ら れ た マウ ス 血 清 中 の ヒト G 
– CSF タ ン パ ク 質 の 結果 、 お よび 放 下 投与 の 結果 を 、 表 6 3 に 示す 。 

これ ら の 結果 は 、5- メ チル シト シン プシ ュー ドウ リジン お よび 5- メ チル シト シン ング N 
1- メチ ル - シュ ー ド ウリ ジン 修飾 ヒト G-CSF mRNA が 、 生 理 食塩 水 製剤 か リ り ポ 
プレ ックス 製剤 か に か か わら ず 、 筋 肉 内 また は 皮下 の 投与 経路 で 送達 し た 場合 に 、 血 清 中 
に 特異 的 な か ヒト G- CSF タ タンパク質 発現 を も た らし 得る こと を 示す 。 表 63 に 示さ れる 
よう に 、5- メ チル シト シン ググ N1- メ チル ーシュ ー ド ウリ ジン 修飾 ヒト G- CSF m 
RNA は 、 概 し て 、5- メ チル シト シン プシ ュー ドウ リジン 修飾 ヒト G- CSF mRN 
A と 比較 し て 、 増 加 し た ヒト G- CSF タ タンパク質 産生 を 示す 。 

[3481] 

R63. マウ ス 血 清 に お ける ヒト G- CSF タ ン パ ク 質 

【3482】 
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【 #O 063] 
G-CSF(pg/mL) 
II TERE 
ч S.C. 注 和 人 和 经 路 
G-CSE-Genl- リ ポ プ レッ ク 42.855 


А 
G-CSE-Gen1- 生 理 食塩 水 
G-CSF-Gen2- リ ポ プ レッ ク 
А 
G-CSE-Gen2- 生 理 食塩 水 
Luc リポ プレ ックス 
Luc 生理 食塩 水 
F 緩衝 液 


[ 3483] 

D.mCherry 修 飾 RNA リ ポ プ レ ックス の 比較 

筋肉 内 お よび 皮下 投与 

3 0 体積 % の RNAI MAX( 商 標 ) と リポ プレ ックス 形成 し た 修飾 mCh erry 
mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 251 43 4 に 示さ れる : 約 160 ヌ クレ オチ ド の ポ 
リ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 "キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ) また は 生理 食塩 水中 の 修飾 
mCherry mRNA の いずれ か を 100 wwg 含 有する 製剤 を 、 マ ウス に 筋肉 内 お よ 
び 有 皮下 送達 する 。 製剤 緩衝 液 も 、 筋 肉 内 また は 皮下 の いずれ か で 対照 マウ ス 群 に 投与 する 
。 マ ウス へ の 注入 部 位 を 、 切 片 化 の た め に 注入 の 1 7 時間 後に 採取 し て 、 タ タンパク質 の 産 
生 に 関与 する 細胞 型 (複数 可 ) を 判定 する 。 

[ 3484] 

硝子 体内 投与 

RNAI MAX (商標) と り ポ プレ ックス 形成 し た 修飾 mCh erry mRNA、 製 
剤 緩衝 液 中 の 修飾 mCh e r r y mRNA、RNAMAX( 商 標 ) と り ポ プレ ックス 形 
成 し た 修飾 ル シ フ ェ ラー ゼ mRNA、 製 剤 緩衝 液 中 の 修飾 ル シ フ ェ ラー ゼ の いずれ か を 1 
0 #9 含有 する 製剤 を 、5 и! プ 眼 の 投薬 量 で ラッ ト に 硝子 体内 注入 (1 VT) に より 投 
与 す る こと が で きる 。 製剤 緩衝 液 も 、5 AL プ 眼 の 投薬 量 で 対照 ラッ ト 群 に | VT に より 
投与 する 。 処理 を 受け た ラッ ト の 有 眼 を 、 切 片 化 お よび 溶解 の た め に 注入 の 1 8 時 間 後 に 採 
取 し て 、mmRNA が 、 イ ン ビ ボ で 眼 に 効果 的 に 送達 され 、 タ タンパク質 産生 を も た らし 得 
る か どう か を 判定 し 、 さ ら に 、 イ ン ビ ボ で の タン パク 質 の 産生 に 関与 する 細胞 型 ( 複数 可 
) を 判定 する こと が で きる 。 

[3485] 

鼻腔 内 投与 

3 0 体積 % の RNAI MAX( 商 標 ) と リ り ポ プレ ックス 形成 し た 修飾 mCh erry 
mRNA、 生 理 食塩 水中 の 修飾 mCh erry mRNA、30 体 積 % の RNAI MAX 
(商標) と リ り ポ プレ ックス 形成 し た 修飾 ル シ フ ェ ラー ゼ mRNA、 ま た は 生理 食塩 水中 の 
修飾 ル シ フ ェ ラー ゼ mRNA の いずれ か を 100 ん g 含 有する 製剤 を 、 鼻 腔 内 送達 する 。 
製剤 緩衝 液 も 対照 群 に 鼻腔 内 投与 する 。 点滴 注入 の 約 1 3 時間 後に 、 切 片 化 (mCher 
r y mRNA を 受容 し た も の に つい て ) また は 均質 化 ( ル シフ ェ ラ ー ゼ mRNA を 受容 
し た も の に つい て ) の た め に 肺 を 採取 する こと が で きる 。 こ れ ら の 試料 を 用 いて 、mmR 
NA が 、 イ ン ビ ボ で 肺 に 効果 的 に 送達 され 、 タ タンパク質 産生 を も た らし 得る か どう か を 痢 
定 し 、 さ ら に 、 イ ン ビ ボ で の タン パク 質 の 産生 に 関与 する 細胞 型 (複数 可 ) を 判定 する こ 
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実施 例 4 4 : 種々 の 脂質 比 を 使用 し た イン ビ ボ 送達 
修飾 mR NA を 、C57 BL6 マ ウス に 送達 し て 、 種 々 の 脂質 比 お よび 結果 と し て 得 ら 
れる タン パク 質 発 現 を 評価 し た 。1 0 %、30%、 も し く は 50% の RNAI MAX( 商 
2) c と リ り ポ プレ ックス 形成 し た 1 00 ug の 修飾 ヒト E ヒ PO mRNA(mRNA は 配列 
番号 251 4 3 6 に 示さ れる : 約 160 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い 
; 5 ' キャップ 、 キ ャ ッ プ 1 : 5- メ チル シト シン お よび シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 
) 、1 0%、30%、 も し く は 50% の RNAI MAX( 商 標 ) と リポ プレ ックス 形成 し 
た 1 00 იძ の 修飾 ル シ フ ェ ラー ゼ mRNA(|I VT cDNA 配列 は 配列 番号 251 4 
4 2 に 示さ れる : mRNA 配列 は 配列 番号 251 443 に 示さ れる 、 約 1 60 ヌ クレ オチ 
ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い 、5 "キャップ 、 キ ャ ッ プ 1 、 各 シト シン に お ける 
5- メ チル シト シン お よび 各 ウ リジン 部 位 に お ける シュ ー ド ウリ ジン 置換 で 完全 に 修飾 ) 
また は 製剤 緩衝 液 の 製剤 を 、 単 回 7 OL 用 量 で 、 マ ウス に 筋肉 内 投与 し た 。 血清 を 、 
注入 の 1 3 時 間 後 に 採取 し 、 ヒ ト EPO ЕІ SA を 行っ て 、 各 マウ ス に お ける ヒト E 
PO タン パク 質 レ ベル を 判定 し た 。 表 6 4 に 示さ れる ヒト EPO ELI SA の 結果 は 、 
筋肉 内 で 発現 され た 修飾 ヒト EPO が 、 異 な る 割合 の RNAI MAX( 商 標 ) の それ ぞ れ 
に つい て 、 血 清 中 に 分 泌 さ れる こと を 示す 。 


[3486] 
R64. マウ ス 血 清 中 の ヒト E ヒ PO タン パク 質 (1 M 注 入 経 路 ) 
[3487] 
[R0064] 
製剤 EPO(pg/mL) 
Epo+10%RNAIMAX 11.4 
Luc+10%RNAIiMAX 0 
Epo+30%RNAiMAX 27.1 
Luc+30%RNAiMAX 0 
Epo+50%RNAiMAX 19.7 
Luc+50%RNAiMAX 0 
F 绝种 被 0 
[3488] 


実施 例 4 5 : Я 9) 2 IC 8 (IX 5 B 94 8 k O Z F 4 > ETAF 

製剤 緩衝 液 中 に 製剤 化 さ れ た 修飾 ヒト E ヒ PO mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 25 
1 4 3 6 に 示さ れる : 約 1 60 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 ' キ 
ャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 : 5- メ チル シト シン お よび シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 ) を 、C 
57 ZBL6 マウ ゥ ウス また は スプ ラー グ ド ー リ ー ラ ッ ト の いずれ か に 送達 し て 、 ヒ ト EPO 
産生 へ の 用 量 依存 性 を 評価 し た 。 ラ ッ ト に 、 表 6 5 の 投薬 表 に 記載 され る よう に 、50 人 
L の 修飾 ヒト EPO mRNA(h-EPO) 、 修 飾 ル シフ ェ ラ ー ゼ mRNA(Luc) 
(IVT cDNA 配列 は 配列 番号 2 51 4 4 2 に 示さ れる : mRNA 配列 は 配列 番号 2 
5 1 443 に 示さ れる 、 約 1 60 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い 、5" 
キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 、 各 シト シン に お ける 5- メ チル シト シン お よび 各 ウ リジン 部 位 に 
お ける シュ ー ド ウリ ジン 置換 で 完全 に 修飾 ) 、 ま た は 製剤 緩衝 液 (F 緩衝 液 ) を 筋肉 内 注 
入 し た 。 
マウ ス に 、 表 66 の 投薬 表 に 記載 され る よう に 、50 uL の 修飾 ヒト E ヒ PO mRNA( 
h-EPO) 、 修 飾 ル シフ ェ ラ ー ゼ mRNA(Luc) 、 ま た は 製剤 緩衝 液 (F 緩衝 液 ) 
を 筋肉 内 また は 放 下 注入 し た 。 注入 し た 1 3 時 間 後 に 、 血 液 を 採取 し 、 血 清 を 分 析 し て 、 
各 マ ウス また は ラッ ト の ヒト EPO 量 を 判定 し た 。 ラ ッ ト の 研究 に つい て の pg /ті š 
{ч © თ EI 8 « QS J E J$ 6 5 に 示す 。 
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[3489] 
表 6 5 . ラッ ト 研究 
[3490] 
[0065] 


FE 用 量 (ug) 平均 pgmL | 幾何 平均 
pg/mL 


h-EPO G#1 150 67.7 
h-EPO G#2 100 79.4 69 | 
h-EPO G#3 50 101.5 


h-EPO G#4 10 46.3 


h-EPO : 25.4 
Luc 22.4 


г 28 


[3491] 
表 6 6 . マウ ス 研 究 

[3492] 

[ 0066] 
经 路 処理 
IM h-EPO 
IM h-EPO 
IM h-EPO 
IM h-EPO 
TM h-EPO 
IM Luc 
IM F 緩衝 液 
SC h-EPO 
SC Luc 
SC F 緩衝 液 

[3493] 


実施 例 4 6 : 筋肉 内 イン ビ ボ 送達 後 の 活性 持続 期間 

製剤 緩衝 液 中 に 製剤 化 さ れ た 修飾 ヒト E ヒ PO mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 251 
436 に 示さ れる : 約 1 60 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 "キャ 
ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 : 5- メ チル シト シン お よび シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 ) を 、 ス プ 
ラー グ ド ー リ ー ラ ッ ト に 送達 し て 、 用 量 応 答 の 持続 期間 を 判定 し た 。 ラ ッ ト に 、 表 6 7 の 
投薬 表 に 記載 され る よう に 、50wL の 修飾 ヒト ヒ PO mRNA(h-EPO) 、 人 修飾 
ル シ フ ェ ラー ゼ mRNA(I VT cDNA 配列 は 配列 番号 2 51 4 42 に 示さ れる : m 
RNA 配 列 は 配列 番号 2 51 4 43 に 示さ れる 、 約 1 60 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配 
列 内 に 示さ れ な い 、5 "キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 、 各 シト シン に お ける 5- メ チル シト シン 
お よび 各 ウ リジン 部 位 に お ける シュ ー ド ウリ ジン 置換 で 完全 に 修飾 ) ( Luc ) 、 ま た は 
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製剤 緩衝 液 (F 緩衝 液 ) を 筋肉 内 注入 し た 。 ラ ッ ト に 、 筋 肉 内 注入 の 2、6、12、24 
、48、 お よび 72 時 間 後 に 採血 を 行っ て 、 所 与 の 時 点 で の 血清 中 の ヒト EPO の 濃度 を 
判定 し た 。 こ の 研究 に つい て の pg mL 単位 で の 平均 お よび 幾何 平均 も 表 6 7 に 示す 。 


[3494] 
表 6 7. 投薬 表 
[3495] 
[#0067] 
平均 pg/mL | 幾何 平均 (pgmL) 
39.6 58.2 
68.6 55.8 
87.4 84.5 
108.6 95.3 
77.9 77.0 
72 时 间 80.1 75.8 
24、48、 お よび 72 37.2 29.2 
時 間 
24、48、 お よび 72 48.9 10.4 
時 間 


[ 3496] 
実施 例 4 7 : 投与 の 経路 
さら な る 研究 を 行っ て 、 異 な る 投与 経路 を 使用 し た 投薬 に つい て 調べ た 。 実施 例 3 5 に 概 
説 し た プロ トコ ル に 従っ て 、1 群 当 た り 4 匹 の マウ ス に 、 表 68 に 概説 され る 投薬 表 に 従 
っ て 筋肉 内 (| . M. ) 、 静 脈 内 (1 V) 、 ま た は 皮下 (S.C. ) 投薬 を 行っ た 。 血清 
を 注入 の 1 3 時 間 後 に すべ て の マウ ス か ら 採 取 し 、 組 織 を 筋肉 内 お よび 皮下 投与 群 の 注入 
部 位 か ら 採 取 し 、 肢 臓 、 肝 臓 、 お よび 腎臓 を 静脈 内 群 か ら 採取 し た 。 筋肉 内 群 お よび 皮下 
群 か ら の 結果 を 、 表 6 9 に 示す 。 
[ 3497] 

表 6 8 . 投薬 表 
[ 3498] 


10 


20 


30 


40 


50 


(2818) 


JP 2023-175888A 2023.12.12 


mmRNA の 用 量 | 総 用 量 | 投薬 ビ ヒ 
クル 
リポ プレ ックス - ヒ ト 4х10000+30% 7 | 4x70uL リポ プレ 
ЕРО mmRNA ポ プ レ ックス ックス 
リポ プレ ックス - ヒ ト 4x100ug 4x70uL БЕШТИ 
EPO mmRNA 
リポ プレ ックス - ヒ ト 4х10000+30% 7 | 4x70uL リポ プレ 
EPO mmRNA ポ プ レ ックス ックス 
リポ プレ ックス - ヒ ト 4x100ug 4x70uL БЕТИ 
ЕРО ттКМА 
リポ プレ ックス - ヒ ト 200ug+30% リ ポ | 140uL リポ プレ 
EPO mmRNA プレ ックス ックス 
リポ プレ ックス 化 ル シフ 100ug+30% リ ポ | 4x70uL リポ プレ 
ェ ラ ー ゼ mmRNA プレ ックス ックス 
リポ プレ ックス 化 ル シフ 100ug 4x70uL БЕТЕ 
ェ ラ ー ゼ mmRNA 
リポ プレ ックス 化 ル シフ 100ug+30% リ ポ | 4х70ш, リポ プレ 
ェ ラ ー ゼ mmRNA プレ ックス ックス 
リポ プレ ックス 化 ル シフ 100ug 4x70uL 緩衝 液 
ェ ラ ー ゼ mmRNA 
リポ プレ ックス 化 ヒ 上 ト 200ug+30% リ ポ | 140uL リポ プレ 
EPO mmRNA プレ ックス ックス 
製剤 緩衝 液 Ах 複数 回 投 楽 4x70uL 緩衝 液 
[3499] 
表 6 9 . マウ ス 血 清 中 の ヒト EPO タ タンパク質 (1 . M. 注入 経路 ) 
[ 35 00] 
【 表 0069】 
= EPO(pg/mL) 
1.M. 注 入 経路 S.C. 注 入 経路 
Epo- リ ポ プ レ ックス 67.115 2.154 
Luc- リ ポ プ レ ックス 0 0 
Epo- 生 理 食塩 水 100.891 11.37 
Luc- 生 理 食塩 水 0 0 
製剤 緩衝 液 0 0 


AL). 


コレ ステ ロー ル ( S 


[3501] 

実施 例 4 8 . 急速 排出 脂質 ナノ 粒子 (reLNP) の 研究 

A. 修飾 RNA reLNP の 製剤 化 

合成 脂質 、1 , 2- ジス テア ロイ ルー3- ホス ファ チ ジ ルコ リン (DSPC) (Ava 
nti Polar Lipids Al abaster, 

i gma- А1 dri ch, Taufkirchen, 


Germany), 


お よび eg-[ 
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3'" C1, 2 – 251) ЕЕЕ – プロ パ ノ キ シ ) - カル ボキ サミ ドー- プ プロピル ] - 
w- メト キシ ー- ポ リオ キシ エチ レン (PEG-c-DOMG) (МОЕ, Bouwel v 
en, Belgium) の 溶液 を 調製 し 、-20 で て で 保管 する 。 合成 脂質 は 、 内 部 エス テ 
ル を 有する DLin-DMA、 未 端 エ ステ ル を 有する DLin-DMA、DLin- MC 
3-DMA- 内 部 エス テル 、 お よび 未 端 エス テル を 有する DLin- MC3-DMA か ら 
мо ге МР%, 50:10:38. 55:1. 5(ге N NP:DSPC: H 
レス テロ ー ル : PEG-c--DOMG) の モル 比 が 得 ら れる よう に 合わ せる 。 脂質 溶液 と 
修飾 mRNA 溶液 と を 1 0 : 1 、1 5 : 1 、20: 1 、 お よび 30: 1 の 総 脂質 対 修飾 m 
R NA の 重量 比 で 合わ せる こと に よっ て 、r eLNP お よび 修飾 mRNA の 製剤 を 調製 す 
る 。 


[3502] 
в. 製剤 の 特徴 付け 
Zeta si z er Nano ZS (Malvern Instruments L 


td, Malvern, Worcestershire, UK) “с. Ë@mRNA 
ナノ 粒子 の 粒 径 、 多 分 散 指標 (PDI ) 、 お よび ゼー タ 電 位 を 、 粒 径 の 判定 時 は 1 (ჩი B 
S 中 、 お よび ゼー タ 電 位 の 判定 時 は 1 5mM PBS 中 に お いて 、 判 定 す る 。 
LS 5 0 3 1 

紫外 可視 分 光 法 を 用 いて 、 修 飾 n RNA ナ ノ 和 粒子 製剤 の 濃度 を 判定 する 。 混 合 し た 後 、 
溶液 の 吸光 度 ス ペク トル を 、DU 800 分 光 光 度 計 (Beckman Coul тег 
, Beckman Coul t er , | пс. , Вгеа, СА) に お いて 、2Z230nm 
<330nm で 記録 する 。 ナ ノ 粒 子 製剤 中 の 修飾 RN A の 濃度 を 、 製 剤 中 に 使用 し た 修飾 
R NAO の 減衰 係数 お よび 260nm の 波長 で の 吸光 度 と 330nm の 波長 で の ベー スラ イ 
ン と の 間 の 差 に 基づい て 、 計 算 す る 。 

[3504] 

QUANT-| I ( 商標 ) RI BOGREEN( 登 録 商 標 ) RNA 7» 7(!იV I 
trogen Corporation Carlsbad, СА) を 用 いて 、 ナ ブ ノ 和 粒子 
に よる 修飾 RNA の カプ セル 封入 を 評価 する 。 試 料 を 希釈 し 、 ポ リス チレ ン 96 ウェ ルプ 
レー ト に 移し 、 次 いで 、TE 緩 衝 液 また は 2 %Tri t on X-100 溶 液 の いずれ か 
を 添加 する 。 プ レー ト を イン キュ ベー ト し 、RI BOGREEN( 登 録 商標 ) 試薬 を TE 
緩衝 液 中 に 希 息 し 、 こ の 溶液 を 各 ウ ェ ル に 添加 する 。 蛍光 強度 を 、 蛍 光 プ レー トリ ー ダ ー 
(Wallac Victor 1420 Mul ti | abl el Counter; 
Perkin El mer, Waltham, МА) を 用 いて 測定 する 試薬 ブラ ンク の 
蛍光 値 を 、 試 料 の それ ぞ れ か ら 差 し 引き 、 遊離 修 飾 RNA の 割合 を 、 無 傷 な 試料 の 蛍光 強 
度 を 分 断 さ れ た 試料 の 蛍光 値 で 除 す こと に よっ て 判定 する 。 

05) 
C. イン ビ ト ロイ ン キ ュ ベ ーション 
ヒト 胎児 腎臓 上 上 肥 ( HEK293) お よび 肝 細 胞 癌 上 皮 ( HepG2) 細 胞 (LGC 
ndar ds GmbH, Wesel, бег тапу) を 、96 ウェ ルプ レー ト 
(Greiner Bi o—one GmbH，Frickenhausen，Ger т 
апу) に 播種 し 、HEK293 細 胞 の プレ ー ト を 、1 型 コラ ー ゲ ン で 事前 コー ティ ング 
する 。 1 00 ん wL の 細胞 培養 培地 中 、HEK293 は 1 ウェ ル 当 た り 約 30,.000 の 細 
胞 密度 、He pG2 は 約 35, 000 の 細胞 密度 で 、 播 種 す る 。mCherry mRN 
A (mRNA 配列 は 配列 番号 251 434 に 示さ れる : 約 160 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 
部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 "キャッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ) Z. 細胞 を 播種 し た 直後 に 添加 し 
イン キュ ベー ト する 。 イ ン ビ トロ 転写 (1 VT) に 使用 され る 、T7 プロ モー ター、5 
非 翻訳 領域 (UTR) 、 お よび 3"UTR を 有する mCherry cDNA を 、 配 列 
番号 2 5 1 4 3 5 に 示す 。 
【3506】 

培養 培地 上 清 を 9 6 ウェル Pro-Bind U 底 プレ ー ト (Beckton Dic 

ki n son GmbH, Heidelberg, Germany) に 移す こと に よっ て 
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細胞 を 収集 する 。 細胞 を 、 半 量 の トリ プシ ング EDTA(Biochrom АС, В 


erlin, Germany) で トリ プシ ン 化 し 、 そ れ ぞ れ の 上 清 と と も に プー ル し 、1 
ბალ,ეე ა.ა AG, Berlin, Germ 
any) 0.5% ホ ルム アル デ ヒ ド ( Merck,Darmstadt,German 


у) を 添加 する こと に よっ て 固定 する 。 次 いで 、 試 料 を 、LSRI I サイ トメ ー タ ー(B 
eckton Dickinson GmbH, Heidelberg, Germany 
) に お いて 、 励起 レー ザー お よび PE- Texas Red 用 の フィ ルター を 用 いて フロ 
ー サ イト メー ター 測定 に か ける 。 すべて の イベ ント の 平均 蛍光 強度 (MFI ) お よび 4 O 
の 独立 し た ウェ ル の 標準 偏差 を 、 分 析 し た 試料 に つい て 提示 する 。 

[3507] 

D. イン ビ ボ 製剤 研究 

マウ ス に 、 修 飾 mRNA お よび r eeLNP を 含有 する 製剤 の 単 回 用 量 を 静脈 内 投与 する 
。 マ ウス に 投与 する 修飾 mRNA は 、G-CSF(mRNA 配 列 は 配列 番号 251433 
に 示さ れる : 約 160 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れれ ない: 5 "キャ ッ プ 、 
キャ ッ プ 1 ) 、 第 | X 因 子 ( mRNA は 配列 番号 251 437 に 示さ れる : #01607177 
レオ チ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 キャップ 、 キ ャ ッ プ 1 ) 、 ま た は mC 
h erry(mRNA 配 列 は 配列 番号 251434 に 示さ れる : 約 1 60 ヌ クレ オチ ド の 
ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 "キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ) か ら 選 択 さ れる 。 

[ 3508] 

77 XI. 100 ио. 1.0 шӯ. 、 ま た は 1 xxg の 製剤 化 修飾 mRNA を 注入 し 、 製 剤 
を 投与 し た 8 時 間 後 に 隊 殺 する 。 ヒト G-CSF 修飾 mRNA を 含有 する 製剤 を 投与 し た 
マウ ス か ら の 血清 を 、 特 異 的 G-CSF იხ... 
飾 RNA を 投与 し た マウ ス か ら の 血清 を 、 特異 的 第 ! XAFELI SA また は 発色 アッ 
イ に よっ て 分 析 す る 。mCherry 修 飾 mRNA を 投与 し た マウ ス か ら о 
肪 在 、 免 疫 和 组 织 化 学 (1 HC) また は 蛍光 活性 化 細胞 選別 (FACS) に よっ て 分 析 す る 
。 対照 と し て 、1 つの マウ ス 群 に は いずれ の 製剤 も 注入 せ ず に 、 そ れ ら の 血清 お よび 組織 
を 採取 し 、ELI SA、FACS、 お よび ププ また は |I HC に よっ て 分 析 す る 。 
実施 例 4 9. VEGF- A の イン ビ ト ロト ラン ス フ ェ ク ショ ン 

ヒト 血管 内 皮 上 成長 因子 アイ ソフ ォ ー ム A(VEGF-A) 修 飾 mRNA(mRNA 配 列 
は 配列 番号 2 5 1 4 4 6 に 示さ れる : #11 60 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ 
れ な い : 5 "キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ) を 、2 4 マル チ ウ ェ エル プレ ー ト に お いて 、 逆 トラ ン 
ス フ ェ ク ショ ン を 介し て ヒト ケラ チノ サイ ト 細 胞 に トラ ンス フェ クト し た 。 ヒ ト ケ ラ チ ノ 
–-2>>>...-.-__2–._– 
ent S7 を 有する EPI LIFE( 登 録 商 標 ) 培地 に お いて 、50 て 709% の コン フ 
ル エ ンス に 達する まで 増殖 させ た 。 細胞 に 、1| nvi trogen(Carlsbad, 
СА) か ら の RNAI MAX( 商 標 ) と 複合 体形 成 し た 、0、46.875、93.75 

1 87. 5、375、750、 お よび 1500ng の VEGF- A を コー ド す る 修飾 m 
„აა? “""""  . 
i., #9. КМА &, 5 倍 体 積 希 釈 物 中 、 補 充 物 質 不 含 の EPI LIFE( 登 録 商標 ) F 
地 と と も に 室温 で 10 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト する こと に よっ て 形成 し た 。 第 2 の バイ アル に 
SOUT., RNAI МАХ ( 商標) 試薬 を 、1 0 倍 体積 希釈 物 中 、 補 充 物質 不 含 の EPI L 
I FE( 登 録 商標 ) 培地 と と も に 室温 で 1 0 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 次 いで 、RNA の 
バイ アル を RNAI MAX( 商標 ) の バイ アル と 混合 し 、 室 温 で 20~ て 30 分 間 イ ン キ ュ 
ベー ト し た 後 、 滴 下方 式 で 細胞 に 添加 し た 。 
ヒト ケラ チノ サイ ト 細 胞 に トラ ンス フェ クト し た 、 完 全 に 最適 化 さ れ た VEGF- A を コ 
ー ド する mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 2 5 1 4 4 6 に 示さ れる : 約 160 ヌ クレ オ 
チ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 "キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ) に は 、 翻 訳 時 の 修 
飾 、 例 えば 、 天然 ヌ クレ オシ ド ト リ ホス フェ ー ト (NTP) 、 各 ウリ ジン 部 位 に お ける シ 
ュー ドウ リジン お よび 各 シ トシ ン 部 位 に お ける 5- メ チル シト シン (シュ ー ド ーU グ 5m 
C) 、 な ら び に 各 ウ リジン 部 位 に お ける N 1 - メ チル - シュ ー ド ウリ ジン お よび 各 シ トシ 


10 


20 


30 


40 


50 


(2821) JP 2023-175888A 2023.12.12 
ン 部 位 に お ける 5- メ チル シト シン ( N1- メ チル - シ ュー ドーU グ 5mC) が 含ま れ た 
。 MEK., VEGF- A を コー ド す る mmRNA を トラ ンス フェ クト し 、 培 養 培 地 中 に 分 
泌 さ れ た VEGF- A の 濃度 ( pg/mL) を 、 製 造 業者 が 推奨 する 指示 に 従っ て Il nv 
i trogen(Carl sbad,CA) から の ELI SA キッ ト を 用 いて 、 濃 度 の そ 
れ ぞ れ に つい て 、 ト ラン ス フ ェ ク ショ ン の 6 、1 2 、24、 お よび 48 時 間 後 に 測定 し た 
ი 97 0 お よび 図 6 A、6B、 お よび 6C に 示さ れる これ ら の デー タ は 、VEGF-A を 
コー ド す る 修飾 mRNA が ヒト ケラ チノ サイ ト 細 胞 に お いて 翻訳 され 得る こと 、 お よび V 
EGF-A が 細胞 か ら 輸 送 さ れ 、 細 胞 外 環境 に 放出 され る こと を 示す 。 


【3509】 
%7 0. VEGF-A の 投薬 お よび タン パク 質 の 分 泌 
[3510] 
【 表 0070】 
天然 の NTP を 含有 する VEGF-A の 用 量 
用 量 (nmg) | 6 時 間 (pgmL) | 12 時 間 (pgmL) | 24 時 間 (で gmL) | 48 時 間 (pgymL) 
46.875 10.37 18.07 33.90 67.02 
93.75 9.79 20.54 41.95 65.75 
187.5 14.07 24.56 45.25 64.39 
375 19.16 37.53 53.61 88.28 
750 21.51 38.90 51.44 61.79 
1500 26.11 61.90 76.70 86.54 
7 二 一 R-U/SmC を 含有 する VEGF-A の 用 量 
用 量 (ng) | 6 時 間 (gmL) | 12 時 間 (gmL) | 24 時 間 (gmL) | 48 KFE (pg/mL) 
46.875 10.13 16.67 33.99 72.88 
93.75 11.00 20.00 46.47 145.61 
187.5 16.04 34.07 83.00 120.77 
375 69.15 188.10 448.50 392.44 
750 133.95 304.30 524.02 526.58 
1500 198.96 345.65 426.97 505.41 
NI- メ チル - シ ュー ド -U/5mC を 含有 する VEGF-A O & 
用 量 (ng) | 6 時 間 (pgmL) | 12 時 間 (pg/mL) | 24 時 間 (pg/mL) | 48 時 間 (pg/mL) 
46.875 0.03 6.02 27.65 100.42 
93.75 12.37 46.38 121.23 167.56 
187.5 104.55 365.71 1025.41 1056.91 
375 605.89 1201.23 1653.63 1889.23 
750 445.41 1036.45 1522.86 1954.81 
1500 261.61 714.68 1053.12 1513.39 
[3511] 
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実施 例 50. 第 | X 因 子 の イン ビ ボ 研究 

製剤 緩衝 液 中 に 製剤 化し た ヒト 第 | X 因 子 mmRNA(Gen1:5- メ チル シト シン 
お よび シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 ) を 、 筋 肉 内 注入 を 介し て マウ ス に 送達 し た 。 結果 
は 、 投 与 の 1 3 時 間 後 に 測定 し た と き 、 血 清 中 の 第 | X 因 子 タ ン パ ク 質 が 上 昇 し て いた こ 
と を 示す 。 

【3512】 

この 研究 に お いて 、 マ ウス (第 | X 因 子 に つい て は N= ニ 5、 ル シフ ェ ラ ー ゼ また は 緩衝 
液 対照 に つい て は N= テ 3 ) に 、2x100 kg プ マ ウス で 、50xwL の 第 | X 因 子 mmR 
МА (mRNA 配列 は 配列 番号 2 51 4 3 7 に 示さ れる : 約 160 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 
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尾部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 "キャッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ) 、 ル シフ ェ ラ ー ゼ (1I VT c 
DNA 配 列 は 配列 番号 251 4 42 に 示さ れる : mRNA 配列 は 配列 番号 251 443 に 
示さ れる 、 約 1 60 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い 、5 "キャップ 、 キ 
ャ ッ プ 1 、 各 シト シン に お ける 5- メ チル シト シン お よび 各 ウ リジン 部 位 に お ける シュ ー 
ドウ リジン 置換 で 完全 に 修飾 ) 、 ま た は 製剤 緩衝 液 (F 緩衝 液 ) を 筋肉 内 注射 し た 。 マ ウ 
АК. ААЖ НОТ 3 時 間 後 に 採血 を 行っ て 、pg mL 単位 で の 血清 中 の ヒト ポリ ペ 
プチ ド の 濃度 を 判定 し た 。 結果 は 、 第 | X 因 子 mmRNA の 投与 が 、 ル シフ ェ ラ ー ゼ また 
は 緩衝 液 対照 の いずれ か の 投与 に よる 1 00pg グ mL 未満 の 第 | X 因 子 と 比較 し て 、1 
3 時間 で 、1 600pg/ プ mL の レベ ル を も た らし た こと を 明らか に し た 。 

実施 例 5 1 . 複数 部 位 の 投与 : 筋肉 内 お よび 皮下 

Gen1 ま た は Gen2(5- メ チル シト シン (5mc) お よび シュ ー ド ウリ ジン ( ф 
) 68%. СО-С5Е-Сеп1; #7. I(#M 1 - 5 – X%/# 26 47( M1 – ате Ek 
びゅ 修飾 い G-CSF-Gen2) の いずれ か と し て 修飾 され た 、 製剤 緩衝 液 中 に 製剤 化 
され た ヒト G-CSF 修 飾 mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 251 4 3 3 に 示さ れる : 
約 1 60 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ されない: 5 キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ) 
を 、 筋 肉 内 (1 M) また は 有 皮下 (SC) 注入 を 介し て マウ ス に 送達 し た 。3 日 間 ( 2 4 時 
間 間 隔 ) 、1 84 用 量 ま た は 2X50 ん 9g (2 つの 部 位 ) の 注入 を 行っ た 。 4 用量 は 、 血 
液 採取 お よび CBC 分 析 の 6 時 間 前 に 投与 し た 。 対 照 に は 、 ル シフ ェ ラ ー ゼ (|I VT с 
DNA 配 列 は 配列 番号 2 51 4 4 2 に 示さ れる : mRNA 配列 は 配列 番号 251 443 に 
示さ れる 、 約 1 60 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い 、5 キャップ 、 キ 
ャ ッ プ 1 、 各 シト シン に お ける 5- メ チル シト シン お よび 各 ウ リジン 部 位 に お ける シュ ー 
ドウ リジン 置換 で 完全 に 修飾 ) 、 ま た は 製剤 緩衝 液 (F 緩衝 液 ) が 含ま れ た 。 マ ウス に 、 
1 回 目 の m RNA 注 入 の 72 時 間 後 (最後 の 修飾 mRNA 投薬 の 6 時 間 後 ) に 採血 を 行っ 
て 、 好 中 球 数 に 対す る mRNA に コー ド さ れる ヒト G-CSF の 作用 を 判定 し た 。 投薬 レ 
ジ メ ン を 表 7 1 に 示し 、 結 果 と し て 得 ら れ た 好 中 球 数 も 同様 に 示す (1000 単 位 プ L 
) 。 表 7 1 に お いて 、 ア スタ リス ク (*) は 、p< く 0.05 で の 統計 的 有意 性 を 示す 。 
[3513] 

筋肉 内 投与 に つい て は 、 デ ー タ は 、Gen1 G-CSF mRNA で は 3 日 目 の 時 点 
で 対照 を 上 回 る 4 倍 、Gen2 G-CSF mmRNA で は 2 倍 の 好 中 球 数 の 増加 を 示 
す 。 有 皮下 投与 に つい て は 、 デ ー タ は 、Gen2 G-CSF mRNA で は 3 日 目 の 時 点 
で 対照 を 上 回 る 2 倍 の 好 中 球 数 の 増加 を 示す 。 

これ ら の デー タ は 、5- メ チル シ チ ジ ンプ ノシ ュー ドウ リジン お よび 5- メ チル シ チ ジ ング 
N 1-ー メ チル ーシュ ー ド ウリ ジン - 人 修飾 mRNA の いずれ も 、 血 中 好 中 球 数 に お ける 特異 
的 な 増加 か ら 明 ら か な よう に 、 生 物 学 的 に 活性 で あり 得る こと を 示す 。 

[3514] 

表 7 1 . 投薬 レジ メン 

[3515] 
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[ R0071] 


好 中 球 
1000 単位 juL 


840* 


2x50ug 50 F 緩衝 液 |2 
(4 用 量 ) 


M. (XC 1201 
6 [Luc S.C. 5 F 緩衝 液 |307 
(Genl) 
7 лс L.M. 5 LX |336 
(Сеп2) 
357 


8 [Luc S.C. 5 F 緩衝 液 
(Gen2) 

9 | йй ILM. М ~ e 245 

10 FS И (5С. 4 F 和 绝种 被 |509 


L 35 1 6.) 
実施 例 5 2 . 静脈 内 投与 

5- メ チル シト シン (5mc) お よび シュ ー ド ウリ ジン ( ゅ ) 修飾 ( Gen1 ) で 修飾 
され た か 、 ま た は 修飾 を 有 さ な い 、1 0 % リ ポ プ レ ックス (RNAi Max) 中 に 製剤 化 
され た ヒト G-CSF 修 飾 mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 251 4 3 3 に 示さ れる : 
約 1 60 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ されない: 5 キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ) 
を 、50 иа の RNA の 用 量 お よび 1 00 ん L 体 積 で 静脈 内 (| V) 注入 を 介し て 、O、 
2、 お よび 4 日 目 に マウ ス に 送達 し た 。 好 中 球 を 、1 、5、 お よび 8 日 目 に 測定 し た 。 対 
照 に は 、 非 特異 的 路 乳 動物 RNA ま た は 製剤 緩衝 液 単独 (F 緩衝 液 ) が 含ま れ た 。 マ ウス 
に 、1 、5、 お よび 8 日 目 に 採血 を 行っ て 、 好 中 球 数 を 増加 させ る 修飾 mRNA に より コ 
ー ド され る ヒト G- CSF の 作用 を 判定 し た 。 投薬 レジ メン を 表 72 に 示し 、 結 果 と し て 
得 ら れ た 好 中 球 数 も 同様 に 示す (1000 単 位 プ アル ん L、K グ L) 。 
[ 3517] 

静脈 内 投与 に つい て は 、 デ ー タ は 、G- CSF 人 修飾 m RNA で は 5 日 目 の 時 点 で 対照 を 
上 回 る 4 ~ー5 倍 の 好 中 球 数 の 増加 を 示す が 、 未 修飾 G- CSF mRNA また は 非 特異 的 
対照 で は 示さ な い 。 血球 数 は 、 最 後 の 注 入 の 4 日 後に ベー スラ イン に 戻っ た 。 白血球 集団 
に 他 の 変化 は 観察 され な か っ た 。 
[З5 1 8] 

表 7 2 に お いて 、 ア スタ リス ク (※*) は 、 緩 衝 液 と 比較 し て 、p ぐ 0. 0 01 TORR 
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的 有意 性 を 示す 。 

これ ら の デー タ は 、 リ ポ プ レ ックス 製剤 化 ら 5 ら -ー メ チル シ チ ジ ンプ シュ ー ド ウリ ジン - 修飾 
mRNA が 、 血 中 好 中 球 数 に お ける 特異 的 な 増加 に か ら 明 ら か な よう に 、 静 脈 内 の 投与 経 
路 を 通じ て 送達 し た 場合 に 、 生 物 学 的 に 活性 で あり 得る こと を 示す 。 他 の 細胞 サブ セッ ト 
は 、 有意 に 変化 され な か っ た 。 同様 に 投与 され た 未 修飾 G- CSF mRNA は 、 好 中 球 
数 に 対す る 薬理 学 的 効果 を 示さ な か っ た 。 


[3519] 
R72. 投薬 レジ メン 
[3520] 
L 0072] 
群 日 用 量 
体積 (nuL/ マ 
1 1 G-CSF(Genl) 10% リ ポ プ レ 
クス 
2 5 G-CSF(Genl) 10% リポ プ レ 
クス 
3 8 10% リ ポ プ レ 
Z 
4 1 G-CSF( 修 飾 な し ) 10% リ ポ プ レ 
クス 
5 5 G-CSF( 修 飾 な し ) 10% リ ポ プ レ 
クス 
6 8 G-CSF( 修 飾 な し ) 10% リ ポ プ レ 
クス 
7 1 RNA 対照 10% リ ポ プ レ 
Z 
8 5 RNA 対照 10% リ ポ プ レ 
クス 
9 8 RNA 79 10%) ЖУ 
Z 
10 1 F ЫА 10% リ ポ プ レ 
クス 
11 5 F ДА 10% リ ポ プ レ 
クス 
12 8 F ЖД 4 100 10% リ ポ プ レ | 1.92 
クス 
L3521) 


実施 例 53 . 生理 食塩 水 製剤 : 筋肉 内 投与 

А. タン パク 質 発 現 

ヒト G- CSF 人 修飾 mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 251 433 に 示さ れる : 約 1 
6 0 ヌクレオチド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ されない: 5 ' キャップ 、 キ ャ ッ プ 1 ) 上 上 
КЕРО mmRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 251 436 に 示さ れる : #01160717 
レオ チ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 ' キ ャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ) G-CSF 
修飾 mRNA(5- メ チル シト シン (5mc) お よび シュ ー ド ウリ ジン ( თ) で 修飾 ) と 
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EPO 修 飾 mRNA(N1-5- メ チル シト シン (N1-5mc) お よび ゅ 修飾 で 修飾 ) 
を 、 製 剤 緩衝 液 (1 50mM の 塩化 ナオ トリ ウム 、2mM の 塩化 カル シウム 、2mM の リン 
酸 塩 、0. 5mM の EDTA、pH6. 5 で) 中 で 製剤 化し 、100 ん g の 用 量 で 筋肉 内 
(1 M) 注入 を 介し て マウ ス に 送達 し た 。 

対照 に は 、 ル シフ ェ ラ ー ゼ (1 VT cDNA 配列 は 配列 番号 2 5 1 4 4 2 に 示さ れる 
; mRNA 配列 は 配列 番号 251 443 に 示さ れる 、 約 1 60 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 音 
は 配列 内 に 示さ れ な い 、5 "キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 、 各 シト シン に お ける 5- メチ ル シ ト 
シン お よび 各 ウ リジン 部 位 に お ける シュ ー ド ウリ ジン 置換 で 完全 に 修飾 ) また は 製剤 緩衝 
液 (F 緩衝 液 ) が 含ま れ た 。 マ ウス に 、 注 入 の 1 3 時 間 後 に 採血 を 行っ て 、pg mL 単 
位 で 血清 中 の ヒト ポリ ペプチド の 濃度 を 判定 し た 。(G-CSF 群 で は 、 マ ウス 血清 中 の 
ヒト G- CSF を 測定 し 、EPO 群 で は 、 マ ウス 血清 中 の ヒト EPO を 測定 し た ) 。 デ ー 
タ を 表 7 3 に 示す 。 

【3522】 

表 7 3 . 投薬 レジ メン 

[3523] 

【 表 0073】 


用 量 
体积 
(mL/ マ ウス ) 


ル シ フ ブフ ェ 生理 食塩 水 
ラー ゼ 
F 緩衝 液 F 緩衝 液 


F ЖЕЙК 


[3524] 

в. 用 量 応答 

ヒト EPO 修 飾 mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 251 436 に 示さ れる : 約 160 
ヌクレオチド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 : 5- メチ 
ル シ ト シン お よび シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 ) を 、 製 剤 緩衝 液 中 に 製剤 化し 、 筋 肉 内 
(I M) 注入 を 介し て マウ ス に 送達 し た 。 
対照 に は 、 ル シフ ェ ラ ー ゼ (mRNA 配列 は 配列 番号 251 443 に 示さ れる 、 約 160 
ヌクレオチド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い 、5 "キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 5- メチ 
ル シ ト シン お よび シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 ) また は 製剤 緩衝 液 (F 緩衝 液 ) が 含ま 
れ た 。 マ ウス に 、 注 入 の 1 3 時 間 後 に 採血 を 行っ て 、pg グ mL 単位 で 血清 中 の ヒト ポリ 
ペプチド の 濃度 を 判定 し た 。 用 量 お よび 発現 を 表 7 4 に 示す 。 

[3525] 

27 4. 投薬 レジ メン お よび 発現 

【3526】 
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[ R0074] 
処理 用 量 平均 
体积 タン パク 質 
(LuL/ マ ウス ) | 産物 
pg/mL 
血清 
EPO 100 96.2 
EPO 50 63.5 
EPO 25 18.7 
EPO 10 25.9 
EPO 1 2.6 
7C 22 = 100 
ラジ 0.0 
F 緩衝 液 100 1.0 
[3527] 


実施 例 54 . EPO 複 数 回 用 量 プ 複数 回 投与 

1 回 で 複数 の 筋肉 内 注入 部 位 を 用 いる 研究 を 設計 し 、 実 行 し た 。 

単 一 の 複数 回 用 量 実験 の 設計 は 、 製 剤 緩衝 液 で 投与 され る ヒト エリ スロ ポポ エチ ン (EP 
О) mmRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 251 436 に 示さ れる : 約 160 ヌ クレ オチ 
ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 ' キャッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ) また は G-CSF 
mmRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 2 51 433 に 示さ れる : 約 1 60 ヌ クレ オチ ド の 
ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 "キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ) の 使用 を 伴っ た 。 RE 
ヒ ク ル (F 緩 衝 液 ) を 対照 と し て 用 いた 。EPO お よび G- CSF 人 修飾 mRNA を 、 各 シ 
トシ ン に お ける 5- メ チル シト シン お よび 各 ウ リジン 部 位 に お ける シュ ー ド ウリ ジン 置換 
で 修飾 し た 。 

【3528】 

動物 ( n ニ 5) 、 す な わ ち スプ ラー グ ド ー リ ー ラ ッ ト に 、100 ug の 単 回 単位 用 量 ( 
1 つの 大 月 に 送達 ) を | M( 筋肉 内 ) 注射 し た 。 複数 回 投薬 に つい て は 、100 ug O6 
用 量 ( 2 つの 大 朋 に 送達 ) を 、EPO お よび G- CSF mmRNA の 両方 に 用 いた 。 対 
照 へ の 投薬 に は 、 単 回 用 量 で 緩衝 液 の 使用 が 含ま れ た 。 ヒ ト EPO の 血液 レベ ル を 、 注 入 
の 1 3 時 間 後 に 評価 し た 。 
ヒト EPO タ ン パ ク 質 を 、 筋 肉 内 注入 の 1 3 時間 後に ラッ ト の 血清 に お いて 測定 し た 。 5 
つの 群 の ラッ ト を 処理 し 、 評 価 し た 。 結果 を 表 7 5 に 示す 。 

【3529】 

表 7 5 . 複数 回 用 量 研究 

(3530) 


10 


20 


30 


40 


50 


(2827) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 50075) 
Pg/mL ヒ 
š mRNA O as 
B 処理 е КА H H F 
ЕЕ EPO. II 
清 
1 ヒト EPO mmRNA lx100ug 100ug | 143 
2 ヒト EPO mmRNA 6x100ug 600ug |256 
3 G-CSF mmRNA 1x100ug 100ug | 43 
4 G-CSF mmRNA 6x100ug 600ug 58 
5 ЖОЛИ BLR ー -- 20 
[3531 ] 


実施 例 55. シグ ナル 配列 交換 研究 

上 下 颗粒 球 刁 口 二 一 刺激 因子 (G- СЕ) を コー ド す る mmRNA(mRNA 配 列 は 
配列 番号 2 51 433 に 示さ れる : 約 160 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ 
Жу; 5 "キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ) の 複数 の 変異 体 を 、 修 飾 メ クレ オチ ド シ ュ ー ド ウリ ジ 
ン お よび 5- メ チル シト シン (シュ ー ド ー リ U グ 5mC) を 用 いて 合成 し た 。 こ れ ら の 変異 
体 に は 、 野 生 型 N 未 端 分 泌 シ グ ナ ル ペプチド 配列 (MAGPATQSPMKLMALQL 
LLWHSALWTVQEA: 配列 番号 5 5) 、 ま た は 非 分 泌 シ グ ナ ル ペプチド 配列 、 ま 
た は 他 の mRNA か ら 得 た 分 泌 シ グ ナ ル ペプチド 配列 の いずれ か を コー ド す る G- CSF 
構築 物 が 含ま れ た 。 こ れ ら は 、 野 生 型 G-CSF シ グ ナ ル ペプチド 配列 が ヒト gw-1 - # 
トリ プシ ン ( ААТ) (MMPSSVSWGI LLLAGLCCLVPVSLA: 配列 番 
号 9 4 ) 、 ヒ ト 第 | X 因 子 (FIlX) (MQRVNMI MAESPSLI TI CLLGY 
LLSAECTVFLDHENANKI LNRPKR: 配列 番号 9 6 ) 、 ヒ ト プ ロ ラク チ 
ン (Prol ас) (MKGSLLLLLVSNLLLCQSVAP: 配列 番号 9 7 ) 、 
また は ヒト アル ブ ミ ン ( Al b) (MKWVTFI SLLFLFSSAYSRGVFRR 
; 配列 番号 9 8) の いずれ か の シグ ナル ペプチド 配列 で 置換 され た 配列 を 含ん で いた 。 
各 G- CSF 変 異体 を コー ド す る 250ng の 修飾 mRNA を 、1 ии Фі ро? ес 
tamine 2000(Li fe Technologies) を 用 いて 、 各 ウェ ル が 
оо, 000 の 細胞 を 含有 する 24 ウ ェ ル プレ ー ト に お いて HEK293A( 表 中 29 
А), 、 マ ウス 筋 芽 細胞 ( RAMM) (C2C12、CRL-1772、ATCC) 、 お 
び ラ ッ ト 筋 芽 細胞 ( 表 中 RM) (L6 株 、CRL-1458、ATCC) の 細胞 株 に ト 
ンス フェ クト し た 。 上 清 を 24 時 間 後 に 収集 し 、 分 泌 さ れ た G-CSF タ タンパク質 を 、 
hG-CSF ELI SA キッ ト (Life Technologies) を 用 いて E 
I SA に よっ て 分 析 し た 。 表 7 6 に 示さ れる デー タ は 、 ア ル ブ ミ ン シ グ ナル ペプチド を 
ー ド する G- CSF mmRNA を トラ ンス フェ クト し た 細胞 が 、 そ の 野生 型 対応 物 よ 
も 少な く と も 1 2 倍 多 く の G-CSF タ タンパク質 を 分 泌 す る こと を 示す 。 
[3532] 

R76. シグ ナル ペプチド 交換 
13533] 
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【 表 0076】 
シグ ナル ペプチド 293A(pg/mL) | MM(pgmL) | RM(pg/mL) 

G-CSF 天然 9650 3450 6050 
e-1- 抗 トリ プシ ン 9950 5000 8475 
第 IX 因子 11675 6175 11675 
プロ ラク チン 7875 1525 9800 
アル プ ミ ン 122050 81050 173300 
シグ ナル ペプチド な し 0 0 0 


[3534] 

実施 例 56 . サイ トカ イン 研究 : P BMC 

A. PBMC の 単 離 お よび 培養 

2 人 の ドナ ー に 由来 する 50mL の ヒト 血液 を 、 へ ヘパリン ナトリウム 管 で 、Resea 
c h Blood Components (ロッ ト KP30928 お よび KP3093 
1 ) か ら 受 容 し た 。 各 ドナ ー に つい て 、 和 血液 を プー ル し 、DPBS(SAFC Bi os 
i ence 59331C、 ロ ッ ト 071M8408) で 70mL に 希釈 し 、2 つ の 5 
mL の 円 雛 管 に 等 分 し た 。1 0mL の Fi coll Paque (GE Health 
are 17-5442-03、 ロ ッ ト 10074400) を 、 血 液 層 の 下 に 静か に 分 
注 し た 。 管 を 2 000r pm で 30 分 間 、 低 加速 お よび 制動 で 遠心 分 離し た 。 管 を 除去 し 

軟 膜 PBMC 層 を 、 新 し い 50mL の 円 雛 管 に 静か に 移し 、DPBS で 洗浄 し た 。 管 を 
1 4 50rpm で 1 0 分 間 遠 心 分 離し た 。 

[3535] 

上 清 を 吸引 し 、PBMC ペ レッ ト を 50mL の DPBS 中 に 再 懸 濁 さ せ 、 洗 浄 し た 。 管 
を 1 250r pm で 1 0 分 間 遠 心 分 離し た 。 こ の 洗浄 ステ ッ プ を 繰り 返し 、PBMC ペレ 
ッ ト を 1 9mL の Opti mem I (Gibco 1 1 058、 ロ ッ ト 1072088 
) жка аха. ит. 細胞 懸 濁 液 を 3. 0X1 О ~^6 細 胞 プ mL の 濃度 の 生 細 胞 
に 調節 し た 。 

[3536] 

次 いで 、 こ れ ら の 細胞 を 、1 ウェ ル 当 た り 50 uL で 1 人 の ドナ ー に つき 5 つの 96 ウ 
ル 組 織 培 養 処 理 丸 底 プ レー ト (Costar 3799) に 播種 し た 。3 0 分 以内 に 、 
ラン ス フ ェ ク ショ ン 混 合 物 を 1 ウェ ル 当 た り 50 #L の 量 で 各 ウ ェ ル に 添加 し た 。 ト ラ 
ス フ ェ ク ショ ン の 4 時 間 後 、 培 地 に 1 0 AL の ウシ 胎児 血清 (Gi bco 10082 
ロッ ト 1012368) を 補充 し た 。 

3537) 

B. トラ ンス フェ クシ ョ ン 調 製 物 

ヒト G- CSF を コー ド す る mmRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 2 5 1 4 3 3 に 示さ 
れる : 約 1 60 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 ' キャップ 、 キ ャ ッ 
71 ) (( 1) 天然 の NTP、(2)5- メ チル シ チ ジ ン お よび シュ ー ド ウリ ジン で の 1 
00% 置 換 、 ま た は (3 ) 5- メ チル シ チ ジ ン お よび N 1 - メチ ルー- シ ュー ドウ リジン で 
の 1 00% 置 換 い ずれ か を 含有 、 ル シ フ ェ ラー ゼ を コー ド す る mmRNA(IVT cD 
NA 配 列 は 配列 番号 2 5 1 4 4 2 に 示さ れる : mRNA 配列 は 配列 番号 2 5 1 4 4 3 に 
示さ れる 、 約 1 60 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い 、5 キャッ プ 、 キ 
ャ ッ プ 1 、 各 シト シン に お ける 5- メ チル シト シン お よび 各 ウ リジン 部 位 に お ける シュ ー 
ドゥ ウリ ジン 置換 で 完全 に 修飾 ) ( ( 1 ) 天然 の NTP また は (2) 5- メ チル シ チ ジ ン お 
よび シュ ー ド ウリ ジン で の 1 00% 置 換 の いずれ か を 含有 ) 、 な ら び に TLR ア ゴ ニ ス ト 


一 


ооо 


м 7H 


PrN y 


10 


20 


30 


40 


50 


(2829) JP 2023-175888A 2023.12.12 


R848(Invivogen tlrl-r 848) ж. 最终 体 积 2500ALOOp 
ti тет I Ф, 38. 4ng Иши C 7M#MსL7. 

[3538] 

別個 に 、432 pL の Li pof есїаті пе 2000(1Invi trogen 
1 1 6 68-027、 ロ ッ ト 1070962) を 、13.1mL の Opti тет | 
で 希釈 し た 。9 6 ウェ ルプ レー ト に お いて 、 各 mmRNA、 陽 性 対照 (R-848) 、 ま 
た は 陰性 対照 (Opt i mem | ) の 9 個 の 135 ん [L ア リコ ー ト を 、135wL の 希 
Жит pof ectamine 2000 に 添加 し た 。 ト ラン ス フ ェ ク ト さ れる 物質 を 含 
有する プレ ー ト を 20 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 次 いで 、 ト ラン ス フ ェ ク ショ ン 混 合 物 を 
1 ウェ ル 当 た り 50 AL で それ ぞ れ の ヒト PBMC に 移し た 。 そ の 後 、 プ レー ト を 3 7 
C ど で イン キュ ベー ト し た 。2、4、8、20、 お よび 4 4 時 間 で 、 各 プレ ー ト を イン キュ 
ベー ター か ら 取 り 出 し 、 上 清 を 凍結 させ た 。 

【3539】 

最後 の プレ ー ト を 取り 出し た 後 、 上 清 を 、 ヒ ト G-CSF ELI SA キッ トト (Inv 
i trogen KHC2Z2032) お よび ヒト | წ I-V ELI SA キッ ト (Ther 
mo Scientific 41105-2) を 用 いて アッ セイ し た 。 各 条件 は 、 二 重 
に 行わ れ た 。 

[ 3540] 

C. 結果 

コー ド さ れ た タン パク 質 を 産生 する 未 修飾 お よび 修飾 mRNA(mmRNA) の 能力 を 
経時 的 に 評価 し (G-CSF 産 生 ) 、 イ ンタ ー フ ェ ロ ン gw 産 生 に より 測定 され る 自然 免疫 
認識 を 引き 起こ す mRNA の 能力 も 同様 に 評価 し た 。 イ ン ビ トロ PBMC 境 養 物 の 使用 は 
オリ ゴ ヌ クレ オチ ド の 免疫 刺激 能 を 測定 する 一 般 的 な 方 法 で ある (参照 に より 全体 が 本 


明細 書 に 組み 込ま れる 、Robbins et al .,Oligonucl eotid 
6 5 2009 19: 89-102), 
[3541] 


結果 を 、4 パラ メー タ の ロジ ステ ィ ッ ク 有 曲線 適合 を 用 いて 、 各 ELI SA プレ ー ト OË 
準 曲線 に 対し て 補間 し た 。 特定 の EL1 SA に よっ て 測定 され る 経時 的 な G-CSF お よ 
UI FN- gw 産生 の 2 人 の 別個 の PBMC ド ナー か ら の 平均 を 表 7 7 お よび 7 8 に 示す 。 
G-CSF ELI SA で は 、Lipofectamine 2000 未 処理 条件 に よる 
バッ ク グ ラウ ンド シグ ナル を 、 各 時 点 で 差し 引い た 。 デ ー タ は 、 ヒ ト 未 槽 血 単 和 に よる ヒ 
ト G- CSF タ タンパク質 の 特異 的 産生 が 、 天 然 の NTP、5- メ チル シ チ ジ ン お よび シュ 
ー ド ウゥ ウリ ジン で の 1 00% 置 換 、 ま た は 5 - メチ ル シ チ ジン お よび N11 一 メチ ルー シュ ー 
ドゥ ウリ ジン で の 1 009% 置 換 を 含有 する G-CSF mRNA で 見 られ る こと を 示し た 。 
G- CSF の 産生 は 、 修 飾 mRNA の 使用 に より 未 修飾 mRNA と 比較 し て 有意 に 増加 し 
、5-ー メ チル シ チ ジ ン お よび N 1 - メチ ル - シュ ー ド ウリ ジン を 含有 する G-CSF m 
mRNA が 、 最 も 高い G-CSF 産生 を 示し た 。 自 然 免 疫 認識 に 関し て 、 未 修飾 rRNA 
は 、 か な り の | FN- gw 産生 を も た らし た が 、 人 修飾 mRNA は 、 イ ンタ ター フェロ ン gw 産 生 
を 大 きく 阻止 し た 。5- メ チル シ チ ジ ン お よび N1 - メチ ル - シ ュー ドウ リジン で 完全 に 
修飾 され た G-CSF mRNA は 、 サ イト カイ ン を 実質 的 に 増加 させ な か っ た が 、5- 
メチ ル シ チ ジン お よび シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 され た G-CSF mRNA は 、| 
FN- а, ТМЕ- w、 お よび |I P10 を 誘導 し た 。 多 数 の 他 の サイ トカ イン は 、 い ずれ 
の 修飾 に も 影響 を 受け な か っ た 。 

【3542】 

表 77. G-CSF シグ ナル 

[ 3543] 


10 


20 


30 


40 


50 


(2830) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[ R0077] 
G-CSF シグ ナル -2 АФ ドナー の 平均 
pg/mL ч 20 時 間 | 44 時 
G-CSF(SmC/ シ ュー ドウ 421.0 | 346.1 
リジン ) 


G-CSF(SmC/N1- メ チル - | 256.3 | 273.7 
ジン ュー ドウ リジン ) 
G-CSF( 天 然 - 未 修飾 ) 129.6 | 258.3 


ル シ フ ェ ラー ゼ (SmC/ シ | 4.5 153.7 | 33.0 | 1865 | 58.0 
ュー ドウ リジン ) 


L3544) 

表 7 8. | FN- gw シグ ナル 
[3545] 
L 0078] 

IFN-a シグ ナル -2 人 の ドナ ー の 平均 

2 時 間 | 4 時 間 20 時 間 | 44 時 間 
G-CSF(SmC/ シ ュー ドウ 4.3 
リジン ) 
G-CSF(SmC/N1- メ チル - | | I ; 2.1 
シュ ー ド ウリ ジン ) 
G-CSF( 天 然 ) 119.7 
ル シ フ ェ ラー ゼ (SmC/ シ | 0. i : | 2.4 
ュー ドウ リジン ソン) 
R-848 39.1 151.3 208.1 
Lpf.2000 対照 0.8 17.2 | 3.1 


[3546] 

実施 例 5 7 . 修飾 m R N A の 化学 修飾 の 範囲 

化学 修飾 5- メチ ル シ ト シン お よび シュ ー ド ウリ ジン 等 で ある が これ ら に 限定 され な い 
修飾 ヌメ クレ オチ ド は 、 員 乳 動物 細胞 に お いて 、 自然 免 疫 応 答 を 低下 させ 、RNA の 発現 を 
増加 させ る こと が 示さ れ て いる 。 人 驚く べき こと で あり 、 ま た これ まで に 知ら れ て いな いこ 
と に は 、 化 学修 飾 の 量 が 1 00% 未 満 で ある 場合 、 化 学修 飾 が 呈す る 効果 を 滴定 する こと 
が で きる 。 以 前 は 、 完 全 な 修飾 が 、 化 学修 飾 の 有益 な 効果 を 誘発 する の に 必要 か つ 十 分 で 
あり 、mRNA の 100% 未 満 の 修飾 は 、 効 果 が ほとん ど な い と 考え られ て いた 。 し か し 
な が ら 、 今 で は 、 化 学修 飾 の 利益 が 、 完 全 に 満た な い 修 飾 に より 誘導 され 得 、 そ の 効果 は 
、 標 的 、 濃 度 、 お よび 修飾 に 依存 する こと が 示さ れ た 。 

[3547] 

A. PBMC に トラ ンス フェ クト し た 修飾 R NA 
960ng の 5- メ チル シト シン (5mC) お よび シュ ー ド ウリ ジン ( シュ ー ド U) TE 
飾 さ れ た G- CSF mRNA また は 未 修飾 G- CSF mRNA を 、0. 8ALODLIi 
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pofectamine 2000 を 用 いて 3 人 の 正常 な 血液 ドナ ー(D1、D2、D3 
) DÒ oR ŽRE PBMC) に トラ ンス フェ クト し た 。G- CSF mRNA( 
mRNA 配列 は 配列 番号 251 433 に 示さ れる : 約 160 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 
配列 内 に 示さ れ な い : 5 "キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ) を 、5mC お よび シュ ー ド U で 完全 に 
修飾 し た ( 1 0 0 % 修 飾 ) 、5mC お よび シュ ー ド U で 修飾 し な か っ た ( 0% 修飾 ) + 
た は mRNA が 50% 修 飾 、2 5 % 修 飾 、1 О % 修 飾 、5 % 修 飾 、1 % 修 飾 もしくは 0 
1 % 修 飾 を 含有 する よう に 5mC お よび シュ ー ド U で 部 分 的 に 修飾 し た 。 対照 試料 で あ 
る ル シ フ ェ ラー ゼ ( mRNA 配列 は 配列 番号 2 51 4 43 に 示さ れる : 約 1 60 ヌ クレ オ 
チ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 "キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 : 5meC お よび シ 
ュー ド U で 完全 に 修飾 ) も G- CSF 発 現に つい て 分 析 し た 。TNF- & お よび | FN- 
ge の 対照 試料 で ある Li pof ectamilne2000、LPS、R-848、 ル シフ 
ェ ラ ー ゼ (mRNA 配列 は 配列 番号 251 443 に 示さ れる : 約 160 ヌ クレ オチ ド の ポ 
リ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 "キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 : 5mC お よび シュ ー ド で 完 
全 に 修飾 ) 、 お よび P CI ) P(C) も 分 析 し た 。 上 清 を 、 ト ラン ス フ ェ ク ショ ン の 2 2 
時 間 後 に 収集 し て ELI SA を 行い 、 タ ン パ ク 質 発現 を 判定 し た 。G-CSF の 発現 を 表 
7 9 に 示し 、| FN- ¢& お よび TNF - w の 発現 を 表 80 に 示す 。1| FN- «お よび T N 
F- w の 発現 は 、GーCSF mRNA の トラ ンス フェ クシ ョ ン に よる 二 次 的 影響 で あり 
得る 。 表 7 9 お よび 80 は 、mRNA が 完全 に 修飾 され て いな い 場 合 に G-CSF, | 
FN- а. БА ОТМЕ - gw の 化学 修飾 の 量 を 滴定 する こと が で き 、 滴 定 可能 傾向 は 各 対 
象 で 同じ で は な いこ と を 示す 。 


[ 3548) 
表 79. G-CSF 発現 
L3549) 
L 0079] 
D2 D3 
10% 修 飾 39.4 I š 
5% 修 飾 70.9 
1 % 修 飾 70.3 I . 
67.5 
[3550] 
表 80 . IFN- £ ОТМЕ – gw の 発現 
[3551] 
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[0080] 


IFN-a 発現 (pg/mL) TNF-a 発現 (psg/mL) 
D1 D2 D3 D1 D2 D3 
768 | 68 | 151 | 56 | 14 | 214 
50% 修 飾 22.0 5.5 257.3 4.7 1.7 12.1 
64.1 | 149 | 5497 | 39 | 07 | 10. 


10% fii 150.2 18.8 787.8 6 13.4 


.0 0.9 
5% 修 飾 143.9 41.3 1009.6 2.5 1.8 12.0 
Л 1.2 


1 % 修 飾 189.1 375.2 9 25.7 
0.1%4 ffi | 
0% 修 飾 


LF 200 


R-848 
ルル シフ ェ ラ ー ゼ 
POPC) 


[3552] 

B. HEK293 に トラ ンス フェ クト し た 修飾 RN A 
ヒト 胎児 腎臓 上 皮 (HEK293) 細胞 を 、100 ん L の 細胞 培養 培地 中 、1 ウェ ル 当 た 
узо, 000 細 胞 の 密度 で 、9 6 ウェ ルプ レー ト に 播種 し た 。RNAi МАХ ( 商標 ) 
(Invitrogen, Carlsbad, CA) を 用 いて 製剤 化 さ れ た 250ng の 
修飾 G- CSF mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 2 51 433 に 示さ れる : #160 
ヌクレオチド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ) を 、 ウ ェ 
ル に 添加 し た 。GーCSF を 、5mC お よび シュ ー ド U で 完全 に 修飾 し た ( 1 0 O % 修 飾 
) 、5mC お よび シュ ー ド U で 修飾 し な か っ た (0O% 修 飾 ) 、 ま た は mRNA が 75% 修 
B. 50 % 修 飾 ' も し く は 25% 修 飾 を 含有 すす る よう に 、5mC お よび シュ ー ド U で 部 分 
的 に 修飾 し た 。 対照 試料 ( AK 5/2、mCherry mRNA(mRNA 配 列 は 配 
列 番 号 251 434 に 示さ れる : 約 160 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な 
U; 5 ' キャッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 : 5mC お よび シュ ー ド U で 完全 に 修飾 ) 、 な ら び に 未 処 
JE) 6 も また 分 析 し た 。5- メ チル シト シン お よび シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 され た G 
-CSF mRNA の 半減 期 は 、 約 8 て 1 0 時 間 で ある 。- 上 清 を 1 6 時 間 後 に 収集 し 、 分 
泌 さ れ た G-ーCSF タ ン パ ク 質 を ELI SA に よっ て 分 析 す る 。 表 81 は 、mRNA が 完 
全 に 修飾 され て いな い 場 合 に G - C S F の 化学 修飾 の 量 を 滴定 する こと が で きる こと を 
示す 。 

[3553] 

表 81. G-CSF 発現 

[3554] 
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【 表 0081】 
G-CSF 発現 (ng/mL) 

100% 修 飾 118.4 
75% 修 飾 101.9 
50% 修 飾 105.7 
25% 231.1 
0% 修 飾 270.9 
AK 5/2 166.8 
mcCherry 0 
ЖИ 0 

[3555] 


実施 例 58 : 修飾 mRNA(mmRNA) の イン ビ ボ 送達 

修飾 RN A を 、C5 7 BL 6 マウ ス に 筋肉 内 、 皮 下 、 ま た は 静脈 内 送達 し 、 ル シフ ェ 
ラー ゼ を 用 いて 修飾 RNA の 生体 分 布 を 評価 し た 。 す べ て の 送達 方 法 で 使用 し た 製剤 緩衝 
液 は 、1 50mM の 塩化 ナトリウム 、2mM の 塩化 カル シウム 、2mM の Na エー- リ ン 酸 
塩 ( 1 . 4 mM の 一 塩基 リン 酸 ナ トリ ウム お よび 0O . 6 mM の ニニ 塩基 リン 酸 ナ トリ ウム を 
含む ) 、 な ら び に 0 . 5mM の エチ レン ジア ミン 四 酢 酸 ( EDTA) を 含有 し 、 水 酸化 ナ 
トリ ウム を 用 いて 最終 pH6. 5 に 達する よう に 調節 し た 後 、 濾 過 し て 減 菌 し た 。 1 倍 濃 
度 を 送達 緩衝 液 と し て 用 いた 。 マ ウス に 送達 する リポ プレ ックス 化 溶液 を 作製 する た め に 
1 つの バイ アル に お いて 、50 ム wg の RNA を 室温 で 1 0 分 間 送 達 緩衝 液 中 で 平衡 化 さ 
せ 、2 つ 目 の バ イア ル で は 1 0 ии の RNAi MAX (商標) を 室温 で 1 0 分 間 送 達 緩衝 
液 中 で 平衡 化 さ せ た 。 平衡 化 の 後 、 バ イア ル を 合わ せ 、1 0 0 L の 最終 体積 に 達する ま 
で 送達 緩衝 液 を 添加 し 、 こ れ を 、 次 いで 室温 で 20 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 ル シフ ェ リ 
ン を 、1 50mg/k g で 各 マ ウス に 腹腔 内 注入 (1 Р) #5056. Угут!) 
露 曲 線 の プラ トー 期 の 間 に 撮 像 し 、 こ れ は 15~-30 分 間 で あっ た 。 ル シフ ェ リ ン を 作製 
する た め に 、1 9 の Dー ル シフ ェ エリ ンカ リウ ム ま た は ナトリウム 塩 を 、Mg 2 +£ £ +C 
a 2 十 を 含有 し な い 66. 6mL の 蒸留 リン 酸 緩衝 溶液 (DPBS) 中 に 溶解 し て 、1 5 
mg / グ mL の 溶液 を 得 た 。 溶液 を 静か に 混合 し 、0. 2 尺 m の シリ ンジ フィ ル タ を 通し た 
後 、 窒 素 パ ー ジ を 行い 、 ア リコ ー ト 化し 、 可 能 な 限り 光 を 遮断 し な が ら - 8 0 で で 保管 し 
た 。 投薬 の 日 に 、 温 浴 を 用 いて 溶液 を 解凍 し 、 ル シフ ェ リ ン が 溶解 され て いな か っ た 場合 
は 静か に 混合 し 、 氷 上 に 保っ た 。 

【3556】 

投薬 の 2 、8 、 お よび 2 4 時 間 後 に 、 各 マウ ス の 全身 画像 を 撮影 し た 。 組織 画像 お よび 
血清 を 、 投薬 の 2 4 時 間 後 に マウ ス か ら 収 集 し た 。 用 量 を 静脈 内 投与 され た マウ ス は 、 肝 
臓 、 腫 臓 、 腎 臓 、 肺 、 心 臓 、 腎 周囲 脂肪 組織 、 お よび 胸腺 を 撮像 し た 。 用量 を 筋肉 内 また 
は 皮下 投与 され た マウ ス は 、 肝 臓 、 肝 臓 、 腎 臓 、 肺 、 腎 周囲 脂肪 組織 、 お よび 注入 部 位 の 
筋肉 を 有 し た 。 全身 画像 か ら 、 各 投与 経路 お よび 投薬 レジ メン に つい て 、1 秒 当 た り の 光 
子 数 単位 で 生物 発光 を 測定 し た 。 

[3557] 

А. 筋肉 内 投与 

マウ ス に 、5- メ チル シト シン お よび シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 され た 修飾 ル シ フ ェ 
ラー ゼ mRNA( ネ イキ ッ ド ーLuc) 、5- メ チル シト シン お よび シュ ー ド ウリ ジン で 
完全 に 修飾 され た リポ プレ ックス 化 修飾 ル シ フ ェ ラー ゼ mRNA( リ ポ プ レ ックス -| u 
с) (IVT cDNA 配列 は 配列 番号 251 442 に 示さ れる : mRNA 配列 は 配列 
番号 2 51 4 43 に 示さ れる 、 約 1 60 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い 
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、5 "キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 、 各 シト シン に お ける 5- メ チル シト シン お よび 各 ウ リジン 
部 位 に お ける シュ ー ド ウリ ジン 置換 で 完全 に 修飾 ) 、 リ ポ プ レ ックス 化 修飾 類 粒 球 コ ロニ 
一 刺激 因子 (G-CSF) mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 2 5 1 4 3 3 に 示さ れる :: 
約 1 60 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ されない: 5 キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 
5- メ チル シト シン お よび シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 ) ( リポ プレ ックス - サイ トカ 
イン ) 、 ま た は 製剤 緩衝 液 の いずれ か を 、 各 製剤 に つい て 50 L の 注入 量 で 50 kg の 
単 回 修飾 RN A 用 量 で 右 後肢 に 、50 иь の 注入 量 で 5 но の 単 回 修飾 RNA 用 量 で 左 後 
肢 に 、 筋肉 内 (| . M. ) 投与 し た 。 投薬 の 2 8 、 お よび 2 4 時 間 後 の 各 群 の ル シ フ ェ 
ラー ゼ 発 現 シ グ ナ ル の 生物 発光 平均 を 、 表 8 2 に 示す 。 生物 発光 は 、 注 入部 位 に お いて 、 
リポ プレ ックス 含有 お よび 非 含有 の 5 ん ル g お よび 50xg の 修飾 RNA 製 剤 の 陽性 シグ ナ 
ル を 示し た 。 


[3558] 
表 8 2 . イン ビ ボ 生物 光子 撮像 (| . M. 注入 経路 ) 
[3559] 
[ 0082] 
製剤 生物 発光 (光子 / 秒 ) 
2 時 間 8 時 間 24 時 間 
ネイ キッ ド -Luc 224,000 683,000 927,000 
リポ プレ ックス -Luc 579,000 639,000 186,000 
リポ プレ ックス -G- 64,600 85,600 75,100 
CSF 
製剤 緩衝 液 $ 102,000 86,000 90,700 
ネイ キッ ド -Luc 50 446,000 766,000 509,000 
リポ プレ ックス -Luc 50 374,000 501,000 332,000 
リポ プレ ックス -G- 50 49,400 74,800 74,200 
CSF 
ЖА ЕШ 50 59,300 69,200 63,600 
[3560] 
B. FRS 
マウ ス に 、 修 飾 ル シフ ェ ラ ー ゼ mRNA( ネ イキ ッ ド ー-Luc) 、 リ ポ プ レ ックス 化 修飾 
ル シ フ ェ ラー ゼ mRNA( リ ポ プ レ ックス -|1 uc) 、 リ ポ プ レ ックス 化 修飾 G- CSF 


mRNA( リ ポ プ レ ックス -ーG-CSF) 、 ま た は 製剤 緩衝 液 の いずれ か を 、 各 製剤 に 
つい て 1 00 wwL の 注入 量 で 50 ug の 単 回 修飾 mRNA 用 量 で 皮下 (S.C. ) 投与 し 
た 。 投薬 の 2 、8 、 お よび 2 4 時 間 後 の 各 群 の ル シ フ ェ ラー ゼ 発 現 シ グ ナ ル の 生物 発光 平 
均 を 、 表 8 3 に 示す 。 生物 発光 は 、 注 入部 位 で 、 リ ポ プ レ ックス 含有 お よび 非 含有 の 5 ん 
g お よび 50 ug の 修飾 mRNA 製剤 の 陽性 シグ ナル を 示し た 。 

[3561] 

表 83 . イン ビ ボ 生物 光子 撮像 (S. С. 注入 経路 ) 

【3562】 
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【 0083) 
製剤 生物 発光 (光子 / 秒 ) 
2 時間 8 時 間 24 時 間 
ネイ キッ ド -Luc 3,700,000 8,060,000 2.080.000 
リポ プレ ックス -Luc 3,960,000 1,700,000 1,290,000 
リボ プレ ックス -G- 123.000 121,000 117,000 
C5L 
ШЖ ЕШИКЕ 116,000 127,000 123,000 
[3563] 


С. 静脈 内 投与 
マウ ス に 、 修 飾 ル シフ ェ ラ ー ゼ mRNA( ネ イキ ッ ド ー-Luc) 、 リ ポ プ レ ックス 化 修飾 
ル シ フ ェ ラー ゼ mRNA( リ ポ プ レ ックス - LI uc) 、 リ ポ プ レ ックス 化 修飾 G- CSF 
mRNA( リ ポ プ レ ックス ーーG- CSF) 、 ま た は 製剤 緩衝 液 の いずれ か を 、 各 製剤 に 
つい て 1 00 ん L の 注入 量 で 50 ug の 単 回 修飾 mRNA 用 量 で 静脈 内 (1 . V. ) 投与 
し た 。 投薬 の 2 時 間 後 の 各 群 か ら の 肝臓 の ル シ フ ェ ラー ゼ 発 現 シ グ ナ ル の 生物 発光 平均 を 
、 表 8 4 に 示す 。 生物 発光 は 、 肝 臓 に お いて 、 リ ポ プ レ ックス を 含有 する 50xwg の 修飾 
mRNA 製剤 の 陽性 シグ ナル を 示し た 。 


[ 3564] 
表 8 4 . イン ビ ボ 生物 光子 撮像 (1 . V. 注入 経路 ) 
[3565] 
[ 0084] 
製剤 ERO EHIH 
(光子 / 秒 ) 
ネイキッド -Luc 58,400 
リポ プレ ックス -Luc 
リポ プレ ックス -G- 
CSF 
製剤 緩衝 液 
[3566] 


実施 例 5 9 . 緩衝 液 製 剤 研究 

緩衝 溶液 中 の G- CSF 修 飾 mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 2 5 1 4 3 3 に 示さ れ 
2; 約 1 60 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 
1; N1 - シ ュー ドウ リジン お よび 5- メ チル シト シン で 完全 に 修飾 ) また は 第 | X 因子 
修飾 mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 2 5 1 4 3 7 に 示さ れる : 約 160 ヌ クレ オチ ド 
の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ されない: 5 ' キ ャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 : N1- シ ュー ドウ リ ジ 
ン お よび 5- メチ ル シ ト シン で 完全 に 修飾 ) を 、 表 85 に 記載 され る よう に 、50 L O 
注入 量 で 、 ラ ッ ト 1 匹 当 た り 200 ug の 修飾 mRNA 用 量 で ラッ ト に 筋肉 内 投与 する ( 
ი=5) 。 修 飾 mRNA は 、1 一 2 日 間 水 中 で 凍結 乾燥 させ る 。 次 いで 、 以 下 に 列挙 され 
る 緩衝 液 中 で 6 то mL の 目標 濃度 に 再 構築 する 。 濃度 は 、OD 260 に よっ て 判定 
する 。 試料 を 、 投 薬 前 に 適切 な 緩衝 液 中 で 4 mg Z m L に 希釈 する 。 

修飾 mRNA を 沈殿 させ る た め に 、pH5. 5 の 3M の 酢酸 ナトリウム お よび 純粋 エタ ノ 
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ー ル を 、 そ れ ぞ れ 、 修 飾 mRNA の 総体 積 の 1 プ 1 0 お よび 4 倍 で 添加 する 。 材料 を 、 最 
低 1 時 間 - 80 で C に 置く 。 次 いで 、 材 料 を 、4000rpm、4 で C で 30 分 間 遠 心 分 離す 
る 。 上 清 を 除去 し 、 ペ レッ ト を 遠心 分 離し 、7 5% エ タ ノ ー ル で 3 回 洗浄 する 。 最後 に 、 
ペレ ッ ト を 緩衝 液 で 6 mg mL の 目標 濃度 に 再 構築 する 。 濃度 は 、OD 260 に よっ 


て 判定 する 。 試料 を 、 投 薬 前 に 適切 な 緩衝 液 中 で 4mg プ mL に 希釈 する 。 す べ て の 試料 
は 、 以 下 に 明記 され な い 限 り 、 凍 結 乾燥 に よっ て 調製 する 。 
[3567] 
表 8 5 . 緩衝 液 投薬 群 
L3568) 
[ X0085) 


ЕГИ 用 量 (ne/rat) 
0.9% 生 理 食塩 水 200 
0.9% 生 理 食塩 水 
0.9% 生 理 食塩 水 +2mM 7 
ルレ ジウ ム 
0.9% 生 理 食塩 水 +2mM カ 
ノシ ジウ ム 
乳酸 化 リ ン ガ ー 液 
乳酸 化 リ ン ガ ー 液 
S% シ ョ 糖 
5% = BË 
5%2 a JJë+2mM カル シ ウ 
ム 
Ss% シ ョ 糖 +2mM カル シ ウ 
ム 
59%% マ マンニトール 
59% マ ン ニ トー ル 
5% マ ン ニ トー ル +2mM Z 
ソレ ンジ アム 
5% マ ン ニ トー ル +2mM Z 
ル シ ジ シウム 
0.9% 生理 食塩 水 (沈殿 ) 
第 IX 因子 0.9% 生理 食塩 水 ( 沈 威 ) 200 


【3569】 

血清 試料 を 、 種 々 の 時 間 間 隔 で ラッ ト か ら 採 取 し 、G-ーCSF お よび 第 | X 因 子 ELI 
SA を 用 いて G-CSF また は 第 | X 因 子 タ ン パ ク 質 発現 に つい て 分 析 す る 。 
実施 例 6 0 . 複数 回 用 量 研究 

スプ ラー グ ド ー リ ー ラ ッ ト (n= テ 8) に 、28 日 間 に わ た り 8 回 ( 週 2 回 ) 静脈 内 注入 
を 行う 。 ラ ッ ト に 、 脂 質 ナ ノ 粒 子 中 に 製剤 化 さ れ た 0. 5mg kg 0. 05mg/k 
9 、0. 005mg ン ププ kg、 ま た は 0.0005mg/kg の ル シ フ ェ ラー ゼ 修 飾 mRN 
A の ヒト G-CSF 修飾 mRNA、 生 理 食塩 水中 の 0.5mg / グ kg の ヒト G-CSF 修 
飾 mRNA、 脂 質 ナ ノ 粒 子 中 に 製剤 化 さ れ た 0 . 2mg / グ kg の ヒト G-CSF タン パク 
質 N e upog en また は 翻訳 可能 で な い ヒ ト G-CSF 修 飾 mRNA を 、 注 入 す る 。 血 
清 を 、 既 定 の 時 間 間 隔 で 採取 し て 、G- CSF タ タンパク質 発現 ( その 週 の 1 回 目 の 投 薬 の 
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8. 24. 811172 
お よび 7 2 4) 、 
) を 評価 する 。 ラッ ト 
血球 数 、 了 臨床 科学 、 タ 
作用 を 評価 する 。 さ ら 
実施 例 6 1 . LNP イ 
ル シ フ ェ ラー ゼ 修 飾 m 
0 ヌクレオチド の ポリ 
チル シト シン お よび シ 
ノ 粒 子 (LNP) と し 

5: 1.5 (DLi 
) で 、 総 脂質 と 修飾 m 
ル シ フ ェ ラー ゼ LNP 


[3570] 
R86. ル シ フ ェ ラ 
[3571] 
【 0086) 


[3572] 
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時 間 後 ) 、 全 血球 数 お よび 白血球 数 ( その 週 の 1 II 1402 11%Cთ2 4 
な ら び に 臨床 化学 (その 週 の 1 回 目 の 投薬 の 2 4 お よび 72 時 間 後 
を 、 最 後 の 投薬 の 4 日後 で ある 29 日 目 に 凶 殺 し て 、 აი. д 
ン パク 質 発 現 を 評価 し 、 組 織 病理 学 お よび 解剖 に より 主要 器官 

に 、29 日 目 に 、 マ ウス に 抗体 アッ セイ を 行っ た 。 

ン ビ ボ 研 究 

RNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 251 443 に 示さ れる : 約 16 
A 尾部 は 配列 内 に 示さ れ な い 、5 "キャ ヤップ 、 キ ャ ッ プ 1 : 5 - X 
ュー ドウ リジン で 完全 に 修飾 を 、 シ リン ジ ポ ンプ 法 を 用 いて 脂質 ナ 
て 製剤 化し た 。L NP を 、 最 終 的 な 脂質 の モル 比 50: 10:38 
n-KC2-DMA:DSPC: コレステロール: PEG-DMG 
R NA の 重量 比 20: 1 で 製剤 化し た 。 表 86 に 示さ れる よう に 、 
製剤 を 、 粒 径 、 ゼ ー タ 電位 、 お よび カプ セル 封入 に よっ て 特徴 付け 


ー ゼ 製剤 

製剤 NPA-098-1 

修飾 mRNA ル シ フ ェ ラー 
ゼ 

平均 粒 径 13500 
PDI:0.08 

pH7.4 で の ゼー タ -0.6mV 

カプ セル 封入 91% 

(Ribodr) 


表 8 7 に 概要 説明 され る よう に 、 ル シフ ェ ラ ー ゼ LNP 製 剤 を 、Bal b-C マ ウス (n 
=3) に 筋肉 内 、 静 脈 内 、 お よび 皮下 投与 し 、PBS 中 に 製剤 化 さ ミ され た ル シ フ ェ ラー ゼ 修 


飾 RNA を 、 マ ウス に 
[3573] 

表 8 7 . ル シ フ ェ ラ 
[3574] 

【 表 0087】 


აიი) თს. (ug) (mg/kg) 


静脈 内 投与 し た 。 


ー ゼ 製剤 


Luc-LNP IV 0.20 10 0.50 
Luc-LNP PBS IM 0.20 10 0.50 
Luc-LNP PBS SC 0.20 0 10 0.50 
Luc-PBS | PBS IV 0.20 50 10 0.50 


[3575] 
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ル シ フ ェ ラー ゼ LNP 製 剤 を 静脈 内 お よび 筋肉 内 投与 し た マウ ス を 、2、8、24、48 
1 20、 お よび 1 92 時 間 で 撮像 し 、 ル シフ ェ ラ ー ゼ LNP 製 剤 を 皮下 投与 し た マウ ス 
を 、2、8、24、48、 お よび 120 時 間 で 撮像 し て 、 表 88 に 示さ れる ル シ フ ェ ラー 
ゼ 発 現 を 判定 し た 。 表 8 8 に お いて 、「 NT」 は 未 試験 を 意味 する 。 撮像 の 2 0 分 前 に 、 
マウ ス に Dー ル シフ ェ リ ン 溶 液 を 1 50mg/kg で 腹腔 内 注入 し た 。 次 いで 、 動 物 に 麻 
酔 を か け 、| VI S Lumina I | 撮像 シス テム (Perkin Elmer) を 
用 いて 画像 を 取得 し た 。 生物 発光 を 、 全 マウ ス の 全 光 束 ( 光子 / 秒 ) と し て 測定 し た 。 
[3576] 
R88. ル シ フ ェ ラー ゼ 発 現 
[3577] 
[ #O 088] 


製剤 


ОР ГЕ 
2 時 間 120 時 間 | 192 時 間 
4.8SE+07 | 4.92Е+08 | 9.02Е+07 | 3.17E+07 | 1.22E+07 | 2.38Е+06 
SC 1.85E+07 | 9.79E+08 | 3.09E+08 | 4.94E+07 | 1.98E+06 | МТ 

3.61Е+05 | 5.64E+05 | 3.19E+05 NT 


Luc-LNP 
Luc-LNP 
Luc-LNP 
Luc-PBS 


[3578] 

LNP 製 剤 を 静脈 内 投与 し た 1 匹 の マウ ス を 、8 вА Ое, FRSE k 797 Bg ic 275 
ル シ フ ェ ラー ゼ 発 現 を 判定 し た 。 さ ら に 、LNP 製 剤 を 筋肉 内 投与 し た 1 匹 の マウ ス を 、 
8 時 間 で 凶 殺 し て 、 注 入部 位 周 辺 の 筋肉 な ら び に 肝臓 お よび 騰 臓 に お ける ル シ フ ェ ラー ゼ 
発現 を 判定 する 。 表 8 9 に 示さ れる よう に 、 静 脈 内 お よび 筋肉 内 投与 後 の 肝臓 お よび 肝 臓 
の 両方 、 な ら び に 筋肉 内 注入 部 位 周 辺 の 筋肉 に 、 発現 が 見 られ た 。 


【3579】 
表 8 9. 組織 の ル シ フ ェ ラー ゼ 発 現 
[3580] 
【 表 0089】 
ル シ フ ェ ラー ゼ 発現 (光子 / 秒 ) 
LNP:IV 投与 
肝臓 7.984E+08 
IPT 3.951E+08 
ル シ フ ェ ラー ゼ 発現 (光子 / 秒 ) 
LNP:IM 投与 
注入 部 位 周 辺 の 筋肉 3.688E+07 
ТЕГҮ 1.507Е+08 
IT 1.096E+07 
[3581] 


実施 例 6 2 . サイ トカ イン 研究 : PBMC 
A. P B MC の 単 離 お よび 培養 
2 人 の ドナ ー に 由来 する 50mL の ヒト 血液 を 、 へ パリ ン ナ トリ ウム 管 で 、Resea 
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ch Blood Components (ロット KP30928 お よび KP3093 
) か ら 受 容 し た 。 各 ドナ ー に つい て 、 和 血液 を プー ル し 、DPBS(SAFC Bios 
i ence 59331C、 ロ ッ ト 071M8408) で 70mL に 希釈 し 、2 つ の 5 
mL の 円 雛 管 に 等 分 し た 。1 0mL の Fi coll Paque (GE Heal th 
ar e 1 7-5442-03、 ロ ッ ト 10074400) Z. I 6 =თ FEB) C 2 


注 し た 。 管 を 2000rpm で 30 分 間 、 低 加速 お よび 制動 で 遠心 分 離し た 。 管 を 除去 し 


と で 


軟 膜 PBMC 層 を 、 新 し い 50mL の 円 雛 管 に 静か に 移し 、DPBS で 洗浄 し た 。 管 を 
450r pm で 1 0 分 間 遠 心 分 離し た 。 

3582) 

上 清 を 吸引 し 、PBMC ペ レッ ト を 50mL の DPBS 中 に 再 懸 濁 さ せ 、 洗 浄 し た 。 管 


を 1 250rpm で 1 0 分 間 遠 心 分 離し た 。 こ の 洗浄 ステ ッ プ を 繰り 返し 、P BMC ペレ 


m’ v 


0 #+ + 引 ワ コー ミ rk 


と で 
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は 
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i 
m 
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ト を 1 9mL ФОрїі метм I (Gibco 11058. аУ к 1072 0088 
中 に 再 懸 濁 さ せ 、 計 数 し た 。 細胞 懸 濁 液 を 3 . 0 X1 0 ^6 Ш/т1! の 濃度 の 生 細 胞 


調節 し た 。 

3583) 

次 いで 、 こ れ ら の 細胞 を 、1 ウェ ル 当 た り 50 uL で 1 人 の ドナ ー に つき 5 つの 9 6 ウ 
ル 組 織 培養 処理 丸 底 プ レー ト (Costar 3799) に 播種 し た 。3 0 分 以内 に 、 
ラン ス フ ェ ク ショ ン 混 合 物 を 1 ウェ ル 当 た り 50 AL の 量 で 各 ウ ェ ル に 添加 し た 。 ト ラ 
ス フ ェ ク ショ ン の 4 時 間 後 、 培 地 に 1 0 ии の ウシ 胎児 血清 (Gi со 10082 
ロッ ト 1012368) を 補充 し た 。 

3584] 

B. トランスフ ェクション 調製 物 

ヒト G-CSF を コー ド す る 修飾 mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 251433 に 示 
れる : 約 1 60 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 ' キャッ プ 、 キ ャ 
71 ) (( 1) 天然 の NTP、(2)5- メ チル シ チ ジ ン お よび シュ ー ド ウリ ジン で の 
00% 置 換 、 ま た は (3 ) 5- メ チル シ チ ジ ン お よび N 1 =- X Fl- シュ ー ド ウリ ジン 
の 1 00% 置 換 の いずれ か を 含有 、、 ル シフ ェ ラ ー ゼ を コー ド す る mRNA(I VT c 
NA 配 列 は 配列 番号 251 442 に 示さ れる : mRNA 配列 は 配列 番号 251443 に 
され る 、 約 1 6 0 ヌクレオチド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い 、5 "キャ ッ プ 、 キ 
ッ プ 1 、 各 シト シン に お ける 5- メ チル シト シン お よび 各 ウ リジン 部 位 に お ける シュ ー 
ウリ ジン 置換 で 完全 に 修飾 ) ( ( 1 ) 天然 の N TP また は ( 2) 5 - メチ ル シ チ ジン お 
び シ ュー ドウ リジン で 100% 置 換 の いずれ か を 含有 ) 、 な ら び に TLR ア ゴ ニ ス ト R 
48 (1 nvi vogen LI е1 - ი 848) を 、 最 終 体積 2500 иг OOp t 
mem | 9. 38, 4ი9 «ML に 希釈 し た 。 

3585) 

AT, 110 ши OLi ро #есїаті пе 2000 (lnvi trogen 
1 1 6 68-027、 ロ ッ ト 1070962) を 、@6.76mL の Opti тет | 
希釈 し た 。9 6 ウェ ルプ レー ト に お いて 、 各 mRNA、 陽 性 対照 (R-848) 、 ま た 
陰性 対照 ( Opt mem | ) の 9 個 の 135 以 [アリ コー ト を 、135L の 希 航 
і pof есїаті пе 2000 に 添加 し た 。 ト ラン ス フ ェ ク ト さ れる 物質 を 含有 
る プレ ー ト を 20 分 間 イ ン キ ュ ベ ペー ト し た 。 次 いで 、 ト ラン ス フ ェ ク ショ ン 混 合 物 を 、 
9 т 44205 0 ши で それ ぞ れ の ヒト PBMC に 移し た 。 そ の 後 、 プ レー ト を 3 7 で て 
イン キュ ベー ト し た 。2、4、8、20、 お よび 44 時 間 で 、 各 プレ ー ト を イン キュ ベ 
ター か ら 取 り 出 し 、 上 清 を 凍結 させ た 。 

3586) 

最後 の プレ ー ト を 取り 出し た 後 、 上 清 を 、 ヒ ト G-CSF ELI SA キッ トト (Inv 
trogen КНС2032) お よび ヒト | FN- თ ELI SA キッ ト (Ther 
o Scientific 41105-2) を 用 いて アッ セイ し た 。 各 条件 は 、 二 重 
行わ れ た 。 

3587] 
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C. タン パク 質 お よび 自然 免疫 応答 分 析 

コー ド さ れ た タン パク 質 を 産生 する 未 修飾 お よび 修飾 mRNA の 能力 を 経時 的 に 評価 し 
(G-CSF 産生 ) 、 イ ンタ ー フ ェ ロ ン ew 産 生 に より 測定 され る 自然 免疫 認識 を 引き 起こ 
すす mRNA の 能力 も 同様 に 評価 し た 。 イ ン ビ トロ PBMC 境 養 物 の 使用 は 、 オ リ ゴ ヌ クレ 
オチ ド の 免疫 刺激 能 を 測定 する 一 般 的 な 方 法 で ある ( Ro bbi ns et al. , о 
1 i gonucl eot i des 2009 19:89-102) 。 

[ 3588] 

結果 を 、4 パラ メー タ の ロジ ステ ィ ッ ク 曲 線 適合 を 用 いて 、 各 ELI SA プレ ー ト の 標 
準 曲線 に 対し て 補間 し た 。 特異 的 ヒ L1 SA に よっ て 測定 され る 経時 的 な G-CSF、 イ 
ンタ ー フ ェ ロ ン ew(1| FN- თ) 、 お よび 腫瘍 壊死 因子 x(TNF- თ) 産生 の 3 ЛОЯ 
個 の P B MC ドナ ー の 平均 を 表 90 お よび 9 1 に 示す 。 

[ 3589] 

G-CSF ELI SA で は 、Li pof ec tami ne 2000(L F 20090 
) 未 処理 条件 に よる バッ ク グ ラウ ンド シグ ナル を 、 各 時 点 で 差し 引い た 。 デ ー タ は 、 ヒ ト 
未 槽 血 単 析 に よる ヒト G- CSF タ ン パ ク 質 の 特異 的 産生 が 、 天 然 の NTP、5- メ チル 
シ チ ジ ン お よび シュ ー ド ウリ ジン で の 1 00% 置 換 、 ま た は 5 - メチ ル シ チ ジン お よび N 
1 - メ チル ーシュ ー ド ウリ ジン で の 1 009% 置 換 を 含有 する G-CSF mRNA で 見 ら 
れる こと を 示し た 。G- CSF の 産生 は 、5- メ チル シ チ ジ ン お よび N1- メ チル - シュ 
ー ド ウリ ジン 修飾 mRNA の 使用 に より 、5- メ チル シ チ ジ ン お よび シュ ー ド ウリ ジン 修 
飾 mRNA と 比較 し て 有意 に 増加 し た 。 

[ 3590] 

自然 免疫 認識 に 関し て 、 い ずれ の 修飾 mRNA の 化学 組成 も 、 陽 性 対照 (R848、p 
CI ) p(C) ) と 比較 し て | FN- w お よび TNF- gw 産生 を 大 幅 に 阻止 し た が 、 化 学 
組成 間 の 有意 差 は 存在 し た 。5- メ チル シ チ ジ ン お よび シュ ー ド ウリ ジン 修飾 mRNA は 
、 低 い が 検 出 可能 な レベ ル の | FN- «お よび TNF - gw 産生 を も た らし た が 、 一 方 で 5 
ー メ チル シ チ ジ ン お よび N1- メ チル - シュ ー ド ウリ ジン 修飾 mRNA は 、 検 出 可能 な | 
FN- ww お よび TNF- gw 産生 を も た ら さ な か っ た 。 

[3591] 

結果 と し て 、 自然 免 疫 応答 の 活性 化 の 1 つ を 上 回 る サイ トカ イン マー カー を 考察 する 必 

要 性 に 加え て 、 意 外 に も 修飾 の 組み 合わ せ に より 異な る レベ ル の 細胞 応答 (タン パク 質 産 
生 お よび 免疫 活性 化 ) が も た ら さ れる こと が 見 出さ れ た こと が 断定 され て いる 。 人 修飾 、 す 
олла е სატის は 、 こ の 研究 に お いて 、 標 準 的 な ち - メ チル シ チ 

ンプ シュ ー ド ウリ ジン の 組み 合わ せよ り も 強化 され た 保護 を も た らし 、 結 果 と し て 2 倍 
— パク 質 お よび ほぼ 1 50 倍 の 免疫 応答 の 低減 (CTNF - თ) を も た らし こと が 示 
され た 。 
L3592) 

P BMC が 多数 の 自然 免疫 RNA 認 識 セ ン サ を 含有 し 、 さ ら に タン パク 質 翻 訳 が 可能 で 
ある こと を 考え る と 、 こ れ は 、 こ れ ら の 2 つの 経路 の 相互 依存 性 を 試験 する の に 有用 な 系 
を 提供 する 。mRNA 和 翻訳 は その よう な 自然 免疫 経路 の 活性 化 に よっ て 悪影響 を 受け る 可 
能 性 が ある こと が 既知 で ある (Kari ko et al .|mmunity(2005 
) 2 3 : 165-175、Warren et al. Cel I St em Cell ( 
2010) 7:618-630) 。PBMC を イン ビ ト ロア ッ セ イ 系 と し て 使用 する こと 
で 、 翻 訳 ( こ の 場合 、G-CSF タ タンパク質 産生 ) と サイ トカ イン 産生 (この 場合 、1 F 
N- ew お よび TNF- w の タン パク 質 産生 に 例示 され る ) と の 間 の 相関 人 性 を 確立 する こと 
が 可能 で ある 。 よ り 良 好 な タン パク 質 産生 は 、 よ り 低 い 自 然 免疫 活性 化 経 路 の 誘導 と 相関 
し て お り 、 新 た な 化学 組成 を 、 こ の 比率 に 基づい て 有利 に 判断 する こと が で きる ( 表 92 
Yl 
この 研究 に お いて 、 い ずれ も 5- メ チル シト シン を 伴う 、 シ ュー ドウ リジン узы 
メチ ルー シュ ー ド ウリ ジン と いう 2 つの 化学 修飾 の PC 比 は 、 サ イト カイ ン |I FN- z O 
9944 プ 1= ニ 9944 と 比較 し て 、4742 プ 141 ニ 34 で あっ た 。 რომა. 
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МЕ- თ-ს #. 2 つの 化学 組成 は 、 
れ 、 い ずれ の サイ トカ イン に つい て も 、 
修飾 で ある こと を 示唆 する 。 表 90 お よび 9 1 に お いて 、 


(2841) 


N 1 - メ チル ーシュ ー ド ウリ ジン が 、 
「 NT」 は 未 試 験 を 意味 する 。 
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1 53 お よび 1 243 の PC 比 を 有 し 、 
より 優れ た 


[3593] 
表 90. G-CSF 
L3594) 
【 表 0090】 
G-CSF:3 人 の ドナ ー の 平均 gmL) 
G-CSF 4742 
5- メ チル シト シン / シ ュー ド 
ウリ ジン 
G-CSF 9944 
5- メ チル シト シン / 
N1- メ チル - シ ュー ドウ リ ジ 
ン 
ი 
LF2000 16 


5 】 
. |I FN- ww お よび TNF- თ 
6 】 
9 1 】 
IFN-c:3 人 の ドナ ー の 平 | TNF-c:3 人 の ドナ ー の 平均 
均 (pg/mL) (pg/mL) 
G-CSF 141 31 
5- メ チル シト シン 
/ シ ュー ドウ リ ジ 
ン 
G-CSF 1 8 
5- メ チル シト シン 
/ 
NI- メ チル - ジ ュー 
ドウ リジン 
Р(Т)Р(С) 1104 МТ 
R-848 NT 1477 
LF2000 17 25 


[3597] 


表 92. G-CSF と サイ トカ イン の 比率 
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【 表 0092】 
G-CSE/IFN-a( 比 ) G-CSF/TNF-a( 比 ) 
5- メ チル シト | 5- メ チル シト シン / | 5- メ チル シト シ 5- メ チル シト シン 
シン / シ ュー | NI- メ チル - シ ュー | ン / シ ュー ドウ リ | /N1- メ チル - シ ュー ド 
ドウ リジン ドウ リジン ジン ウリ ジン 
PC 比 34 9944 153 1243 
[3599] 


実施 例 6 3 . イン ビ ト ロ PBMC 研 究 : 修飾 パー セン ト 

480ng の 5- メ チル シト シン (5mC) お よび シュ ー ド ウリ ジン ( シュ ー ド U) で 
修飾 し た G-CSF mRNA また は 未 修飾 G- CSF mRNA を 、0O. 4 иь の Li 
pof ectamine 2000 を 用 いて 正常 な 血液 ドナ ー(D1、D2、 お よび D3 
) か ら の 未 槽 血 単 核 細胞 ( P BMC) に トラ ンス フェ クト し た 。G- CSF mRNA( 
mRNA 配列 は 配列 番号 2 51 433 に 示さ れる : 約 1 60 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 
配列 内 に 示さ れ な い : 5 "キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ) を 、5mC お よび シュ ー ド U で 完全 に 
修飾 し た ( 1 O O % 修 飾 ) 、5mC お よび シュ ー ド U で 修飾 し な か っ た ( 0% 修飾 ) + 
た は mRNA が 759% 修 飾 、50 % 修 飾 、 も し く は 25 9% 修 飾 を 含有 すす る よう に 5mC お 
よび シュ ー ド U で 部 分 的 に 修飾 し た 。 対照 試料 で ある ル シ フ ェ ラー ゼ (mRNA 配 列 は 配 
列 番号 2 51 443 に 示さ れる : 約 1 60 ヌ クレ オチ ド の ポリ A ム 尾部 は 配列 内 に 示さ れ な 
ს; 5 キャップ 、 キ ャ ッ プ 1 : 5meC お よび シュ ー ド U で 完全 に 修飾 ) も G-CSF 
発現 に つい て 分 析 し た 。TNF- & お よび | FN- gw の 対照 試料 で ある Li pofect 
ami n e2000、LPS、R-848、 ル シフ ェ ラ ー ゼ (mRNA 配列 は 配列 番号 2 
5 1 443 に 示さ れる : 約 160 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5? 
キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 : 5mC お よび シュ ー ド で 完全 に 修飾 ) 、 お よび P(| ) P(C) 
も 分 析 し た 。 上 清 を 、 ト ラン ス フ ェ ク ショ ン の 22 時 間 後 に 収集 し て E ヒ LISA を 行い 、 
タン パク 質 発 現 を 判定 し た 。G-CSF の 発現 を 表 93 に 示し 、| FN- & お よび TN F 
– cg の 発現 を 表 9 4 に 示す 。1| FN- w お よび TNF- w の 発現 は 、G-ーCSF mRN 
Aiq の トラ ンス フェ クシ ョ ン に よる 二 次 的 影響 で あり 得る 。 表 93 お よび 9 4 は 、mRNA 
が 完全 に 修飾 され て いな い 場 合 に し 、G-ーCSF、 イ ンタ ー フ ェ ロ ン w(1| FN- G) 、 お 
よび 腫瘍 壊死 因子 x(TNF- а) の 化学 修飾 の 量 を 滴定 する こと が で き 、 消 定 可能 傾向 
は 、 各 対象 で 同じ で は な いこ と を 示す 。 

P BMC を イン ビ ト ロア ッ セ イ 系 と し て 使用 する こと に より 、 翻 訳 ( こ の 場合 、G-CS 
F タン パク 質 産生 ) と サイ トカ イン 産生 (この 場合 、| FN- gw タン パク 質 産生 に 例示 
され る ) と の 間 の 相関 性 を 確立 する こと が 可能 で ある 。 よ り 良 好 な ン パ ク 質 産生 は 、 よ り 
低い 自然 免疫 活性 化 経路 の 誘導 と 相関 し て お り 、 化 学 組成 の 修飾 率 は 、 こ の 比率 に 基づい 
て 有利 に 判断 する こと が で きる ( 表 95) 。 表 93 お よび 94 か ら 計 算 さ れ 、 表 95 に 示 
され る よう に 、5- メ チル シ チ ジ ン お よび シュ ー ド ウリ ジン で の 完全 な 修飾 は 、 い ずれ の 
修飾 も 有 さ な いも の (天然 G つ CSF mRNA) より も 良好 な タン パク 質 プ サイ トカ イ 
ン 産 生 比 を 示す (| FN- w に つい て は 100 倍 、 お よび TNF- w に つい て は 27 倍 ) 
ი 部 分 的 修飾 は 、 修 飾 が より 少な く な る に つれ て より 低い タン パク 質 プ サイ トカ イン 比 が 
も た ら さ れる 、 線 形 関係 を 示す 。 

(3600) 

表 93.G-CSF 発 現 

[3601] 
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[#O093] 
G-CSF 発現 (pg/mL) 
D2 D3 
100% 修 和 飾 2595.6 2835.7 
75% 修 飾 
50% 修 飾 
25% 修 飾 
0% 修 飾 
ノレ シフ ェ ラ ー ゼ 
[3602] 
R94. | FN- w お よび TNF- gw の 発現 
[3603] 
[ R0094] 
IFN-o 発現 (pg/mL) TNF-o 発現 (og/mL) 
DI 
100% 修 飾 
75% 修 飾 
50% 修 飾 I 
25% 修 飾 5643 _ 4004 _ 6707 |856 |266 |198 | 
LPS _ 00 |06 00  _ 00 126 143 | 
P(DP(O) 130.8 297.1 585.2 765.8 2362.7 1874.4 
脂質 の み 19522 | 866.6 855.8 248.5 82.0 60.7 
L3604) 
95. PC 比 お よび 修飾 率 の 影響 
[3605] 
[#0095] 


% 修 飾 平均 & G-CSF/IFN-a 
G: (РС HE) 
CSF(pg/m 
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[3606] 
実施 例 6 4 . PBMC に トラ ンス フェ クト し た 修飾 R NA 
500ng の 5- メ チル シト シン (5mC) お よび シュ ー ド ウリ ジン ( シュ ー ド U) で 


修飾 し た G-CSF mRNA また は 未 修 飾 G- CSF mRNA を 、O. 4 uL の Li 
pof ectamine 2000 を 用 いて 正常 な 血液 ドナ ー(D1、D2、 お よび D3 
) か ら の 未 槽 血 単 核 細胞 ( PBMC) に トラ ンス フェ クト し た 。G- CSF mRNA ( 


mRNA 配列 は 配列 番号 2 51 433 に 示さ れる : 約 1 60 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 
配列 内 に 示さ れ な い : 5 "キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ) を 、5mC お よび シュ ー ド U で 完全 に 
修飾 し た ( 1 0 0 % 修 飾 ) 、5mC お よび シュ ー ド U で 修飾 し な か っ た ( 0% 修飾 ) + 
た は mRNA が 50 め % 修 飾 、2 5 % 修 飾 、1 О % 修 飾 、5 % 修 飾 、1 % 修 飾 、 も し く は 0 
1 % 修 飾 を 含有 する よう に 5mC お よび シュ ー ド U で 部 分 的 に 修飾 し た 。 対照 試料 で あ 
る mCh erry(mRNA 配 列 は 配列 番号 251 4 3 4 に 示さ れる : #1 60 ヌ クレ オ 
チ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 "キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 : 5meC お よび シ 
ュー ドウ リジン で 完全 に 修飾 ) 5 – メチ ル シ ト シン お よび シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修 
飾 さ れ た G- CSF( 対 照 G-CSF) 、 な ら び に 未 処 理 対照 も 、G-CSF、 腫 瘍 壊死 
因子 w( TNF- თ) 、 お よび イン ター フェ ロン egw(1| FN- თ) の 発現 に つい て 分 析 し 
た 。 上 清 を 、 ト ラン ス フ ェ ク ショ ン の 6 時 間 後 お よび 1 8 時 間 後 に 収集 し 、E ヒ LISA を 
実行 し て タン パク 質 発現 を 判定 し た 。 ド ナー1 OG - СЕ. | FN- ew、 お よび TNF 
- @w の 発現 を 表 9 6 に 示し 、 ド ナー2 を 表 9 7 に 示し 、 ド ナー3 を 表 9 8 に 示す 。 
5- メ チル シ チ ジ ン お よび シュ ー ド ウリ ジン で の 完全 な 1 ОО Е. З 人 すべ て の ヒ 
ト PBMC ド ナー に わた り 、 最 も 高い タン パク 質 和 翻訳 (G-CSF) お よび 産生 され る 最 
も 少な い 量 の サイ トカ イン を も た らし た 。 人 修飾 の 量 を 減少 させ る こと に より 、 よ り 高 い サ 
イト カイ ン 産 生 (1| FN- w お よび TNF- თ) が も た ら さ れ 、 し た が っ て 、 サ イト カイ 
ン を 減少 させ 、 タ ン パ ク 質 翻訳 を 向上 させ る た め に は 、( 本 明細 書 に お いて G-CSF 産 
生 に より 証明 され る よう に ) 完全 な 修飾 が 重要 で ある こと が さら に 強調 され る 。 
【3607】 


表 9 6 . ドナ ー1 
[3608] 
【 表 0096】 
G-CSF(pg/mL) IFN-a(pg/mL) TNF-a(pg/mL) 
6 時 間 18 時 間 6 時 間 18 時 間 6 時 間 18 時 間 
100% 修 飾 | 1815 2224 1 13 0 0 
75% 修 飾 | 591 614 0 89 0 0 
50% 修 飾 | 172 147 0 193 0 0 
25% fi 0 
10% 修 飾 0 
1% 修 飾 199 214 9 660 18 3 
0.1% 修 飾 | 222 208 10 597 0 6 
0% 修 飾 10 501 10 0 
对 照 G- 
CSF 957 1274 3 123 18633 1620 
mCherry 0 0 0 10 0 0 
Колар 該当 な し | 該当 な し | 0 0 1 1 
[3609] 
表 9 7 . ドナ ー2 
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G-CSF(pg/mL) 


(2845) 


IFN-a(pg/mL) 
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TNF-a(pg/mL) 


6 時 間 


18 時 間 


6 時 間 


18 時 間 


100% 修 飾 | 2184 


75% 修 飾 | 935 


s0% 修 飾 


2432 


11 


25% 修 飾 


10% 修 飾 
1% 修 飾 


288 


275 


0.1% 修 飾 


318 


288 


0% 修 飾 


389 


413 


対照 G- 
CSF 


1461 


1634 


mCherry 


0 


7 


[3611] 
表 9 8 . 
[361 2] 
【 表 0098】 


該当 な し 


ドナ ー3 


該当 な し 


G-CSF(pe/mL) 


IFN-a(pg/mL) 


TNF-a(pg/mL) 


6 时 间 


18 时 间 


6 时 间 18 时 间 


6 时 间 18 时 间 


100% 修 飾 


6086 


7549 


7 658 


11 11 


75% 修 飾 


2479 


2378 


23 752 


4 35 


S0% 修 飾 
25% 修 飾 


667 
480 


774 


24 896 2 
4 


გ 


57 1557 115 


235 3415 


1 
8 


10% 修 飾 | 838 
1% 修 飾 1108 
0.1% 修 飾 | 1338 


0% 修 飾 1463 


191 2873 


3 


2 1 
3 
159 
გ 
7 
4 


23 
270 
363 
429 


215 3793 7 


未 処 理 該当 な し | 該当 な し | 1 1 0 8 
[3613] 
実施 例 6 5 . BJ 線 維 芽 細胞 に お ける 自然 免疫 応答 研究 
A. 単 一 の トラ ンス フェ クシ ョ ン 
ヒト 初代 包皮 線維 芽 細胞 ( B J 線維 芽 細胞 ) を 、American Туре Cult 


ur e Collecti 


L. 5%C02 F, 37 CT, 


оп (ATCC) (1707 #5CჩL - 2522) か ら 人 入手 
1 0% ウ シ 胎 児 血 清 を 補充 し た イー グル 最小 必須 培地 ( A 
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CC、 カ タロ グ 番 号 3 – 2003) に お いて 増殖 させ た 。BJ 線 維 芽 細胞 を 、0O. 5 
L の 培養 培地 中 、1 ウェ ル 当 た り 300, 000 の 細胞 密度 で 2 4 ウェ ルプ レー ト に 播 


種 し た 。 キ ャ ッ プ 0O を 有する か 、 キ ャ ッ プ 1 を 有する か 、 ま た は キャ ッ プ を 有 さ な い 5- 


x 


に 


チル シト シン お よび シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 され た ( Gen1) か 、 あ る い は 5 
メチ ル シ ト シン お よび N 1 - メチ ルー- シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 され た (Gen2 
250ng の 修飾 G-CSF mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 251433 に 示 
れる : 約 1 40 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ されない: 5" キャッ プ 、 キ ャ 
71 ) を 、 製造 業 者 の プロ トコ ル に 従っ て Li pof ectamine 2000 (1 
vi tr ogen、 カ タロ ググ 番号 1 1 668-0O19) を 用 いて トラ ンス フェ クト し た 
対照 試料 で ある ポリ | : C( PI C) 、Lipofectamine 2000(Li 
o ) 、 天 然 ル シフ ェ ラ ー ゼ mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 251 4 43 に 示さ れる 
約 1 60 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 
お よび 天然 G-CSF mRNA も トラ ンス フェ クト し た 。 細胞 を 1 8 時間 後に 収集 
全 R NA を 単 離 し 、 製 造 業 者 の プロ トコ ル に 従っ て RNea sy マイ クロ キッ ト ( カ 
ログ 番号 74004) を 用 いて DNASE( 登 録 商標 ) 処理 し た 。100ng の 全 RN 
を 、 製 造 業者 の プロ トコ ル に 従っ て Hi gh Capacity cDNA Reve 
se Transcri pti on キッ ト ( カ タロ ググ 番号 4368814) を 用 いて c 
NA 合 成 に 使用 し た 。 次 いで 、cDNA を 、 製 造 業者 の プロ トコ ル に 従っ て Bi ora 
СЕХ 384 機 器 に お いて SybrGreen を 用 いた 定量 的 リア ル タ イ ム PCR 
よっ て 自然 免疫 応答 遺伝 子 の 発現 に つい て 分 析 し た 。 表 99 は 、 ハ ウス キー ピン グ 遺 伝 


*+HPRT(E ヒポ キサ ンチ ン ホ ス ホ リ ボ シ ト トランスフェラーゼ (hypoxanthin 


C 


写 


phosphori bosytransferase)) と 比較 し た 自然 免疫 応答 転 
物 の 発現 レベ ル を 示し 、 こ れ は 、HPRT と 比較 し た 倍 誘導 と し て 表 さ れる 。 こ の 表 で 
標準 的 測定 基準 の パネ ル に は 、 次 の も の が 含ま れる : RI G-I は レチノイン 酸 誘導 遺 


伝 子 1 で あり 、| L 6 は イン ター ロイ キン - 6 で あり 、OAS- 1 は オリ ゴア デニ ル 酸 シ 


ン 


ター ゼ 1 TAY, I F Nb は イン ター フェ ロン 8 で あり 、Al М2 は メラ ノー マー-2 の 


不在 で あり 、| FI T- 1 は テト ラリ コ ペ プ チ ド 反 復 を 有 有 する イン ター フェ ロン 誘導 型 タ 


ン 


717 ВТ で あり 、PKR は タン パク 質 キ ナー ゼ R で あり 、TNFa は 腫瘍 壊死 因子 w で 


あり 、| FNa は イン ター フェ ロン w で ある 。 


( 


( 


3614) 
表 9 9 . 自然 免疫 応答 転写 物 レ ベル 
3615】 
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[#o 099] 
製剤 IFIT-1 |PKR [TNFa IENa 
ГАЙРЕ 
A< < 151.218 116.001 0.526 10.067 
ფე a Se 
天然 G-CSF 142.011 [11.667 |1.185 |O.153 
PIC 71.914 [10.326 |0.264 10.063 
кш Genl- 2220 11.592 !0.090 10.027 
G-CSF Genl- 
-.. 1.314 1.568 10.088 0.038 
G-CSF Genl- 
Eei 1.510 1.371 10.090 [0.040 
озар бшш 0.603 0969 0.429 0.005 
G-CSF Gen2- 
>– 0 0.648 1.547 [0.121 8055 
G-CSF Gen2- 
„ T] 0.678 1.557 10.099 10.037 
Lipo 0.954 1.536 10.158 10.064 
[3616] 


B. 反復 トラ ンス フェ クシ ョ ン 

ヒト 初代 包皮 線維 芽 細胞 (BJ 線 維 芽 細 胞 ) を 、American Type Cul 
ture Col | ecti on(ATCC) (カタ ログ 番号 CRL-2522) か ら 入 
手 し 、5 %CO2 下 、3 7 で で 、10% ウ シ 胎 児 血 清 を 補充 し た イー グル 最小 必須 培地 ( 
ATCC、 カ タロ グ 番 号 3 0- 2003) に お いて 増殖 させ た 。BJ 線 維 芽 細胞 を 、O. 
5 mL の 培養 培地 中 、1 ウェ ル 当 た り 300, 000 の 細胞 密度 で 2 4 ウェル プレート に 
播種 し た 。 未 修飾 5- メチ ル シ ト シン お よび シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 され た (G 
en 1 ) 、 ま た は 5- メ チル シト シン お よび N1 - メチ ルー- シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修 
飾 さ れ た (Gen2)、250ng の 修飾 G-CSF mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番 
号 2 51 4 3 3 に 示さ れる : 約 1 40 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 
5 "キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ) Z. 製造 業者 の プロ トコ ル に 従っ て 5 日 間 毎 日 トラ ンス フェ 
クト し た 。 対照 試料 で ある Li pof ectamine 2000(L2000) お よび 
mCherry mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 251434 に 示さ れる : 約 1 60 
ヌクレオチド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 : 5- メチ 
ル シ チ ジン お よび シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 ) も 5 日間 毎日 トラ ンス フェ クト し た 。 
結果 を 表 1 0 0 に 示す 。 
未 修 飾 mRNA は 、1 日 以降 に イン ター フェ ロン 8(| FN- 8) お よび イン ター ロイ キ 
ンー- 6 (IL-6) に お いて サイ トカ イン 応答 を 示し た 。 少な く と も シュ ー ド ウリ ジン で 
修飾 され た mRNA は 、2-~<3 日 以降 に サイ トカ イン 応答 を 示し た が 、5- メ チル シト シ 
ン お よび N 1 - メ チル ーシュ ー ド ウリ ジン で 修飾 され た mRNA は 、3~<5 日 以降 に 応答 
の 低減 を 示し た 。 


[3617] 
XI 00. サイ トカ イン 応答 
[3618] 
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#0100) 

製剤 トラ ンス IFN- IL- 
フェ クシ PR(pgmL) | 6(pe/mL) 
= 
6 时 间 0 3596 
1 日 目 1363 15207 
2 日 目 238 12415 

未 修饰 G-CSF 3HE 275 5017 
АПН 363 4267 
日 日 225 3094 
6 時 間 0 3396 
ІНА 38 3870 
2 日 目 1125 16341 

G-CSF Genl 3 HH 0) ET 
АНН 75 18922 
5 HH 213 15928 
6 时 间 0 3337 
1 日 目 0 3733 
2 日 目 150 974 

G-CSF Gen1 3 HH 213 4972 
4 日 目 1400 4122 
5 RH 350 2906 
6 时 间 0 3278 
1 日 目 238 3893 
2 日 目 113 1833 

Сету 3 日 目 413 25539 
АННА 413 29233 
5 日 目 213 20178 
6 時 間 0 3270 
1 日 目 13 3933 
2 日 目 388 567 

6200) 3 日 目 338 1517 
4 日 目 475 1594 
日 日 263 1561 

[3619] 


実施 例 6 6 . 自然 免疫 応答 の イン ビ ボ 検出 

イン ビ ボ タン パク 質 産 生 お よび イン ビ ボ サイ トカ イン 応答 に 対す る mRNA の 様々 な 化学 
修飾 の 重要 性 を 区 別 す る 目的 で 、 雌 BALB ノ ププ C マ ウス (n= テ 5) に 、5 ' "キャッ プ が キ 
ャ ッ プ 1 で ある G- CSF mRNA(G-CSF mRNA 未 修饰 ) ( mRNA 配列 は 
配列 番号 2 51 433 に 示さ れる : 約 1 60 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ 
な い ) 、5- メ チル シト シン お よび シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 され た G- CSF m 
RNA(G-CSF mRNA 5mc グ /pU) 、5- メ チル シト シン お よび N 1 - メチ 
ルー シュード ウリ ジン で 完全 に 修飾 され た 5 "キャ ッ プ あり の G- CSF mRNA(G 

-CSF mRNA 5mc グ /N1pU) も し く は 5 キャ ッ プ な し の G- CSF mR 


(2849) JP 2023-175888A 2023.12.12 


NA(G-CSF mRNA 5mcZXZN1 pU キ ャ ッ プ な し ) 、 ま た は R848 も し 
く は 5 % シ ョ 糖 の いずれ か で ある 対照 を 、 表 1 0 1 に 記載 され る よう に 、 筋 肉 内 注入 する 
(3620) 

表 1 0 1 . 投薬 表 
(3621) 
[ R0101] 
製剤 用 量 (lg/ マ ウス ) 用 量 (nrL) 
G-CSF mRNA 未 修饰 .M. 200 50 
G-CSF mRNA 5mc/pU ‚М. 200 50 
G-CSF mRNA 
5mc/NI1pU 
G-CSF mRNA 
Smc/NlpU キャ ッ プ な 
L 
R848 
5%2 a Hf 
未 処理 


【3622】 

血液 を 、 投 薬 の 8 時 間 後 に 採取 する 。ELI SA を 用 いて 、G-CSF、TNF- а. 
お よび | FN- の タン パク 質 レ ベル を ELI SA に より 判定 する 。 投薬 の 8 時 間 後 に 、 
筋肉 を 注射 部 位 か ら 採 取 し 、 定 量 的 リア ル タ イ ム ポ ボ ポリメラーゼ 連鎖 反応 (QPCR) を 用 


いて 、 筋 肉 内 の RI G-I, PKR. AI М- 2, 1 ЕТ Т- 1. ОАЅ- 2, МОА - 
Б, | FN- 8 ТМЕ- а. I ヒー6、G-CSF、CD45 の mRNA レベ ル を 判定 
する 。 


実施 例 6 7 . 自然 免疫 応答 の イン ビ ボ 検出 研究 

EB AL B 2C 778 X (п =5) に 、5 キャッ プ が キャ ッ プ 1 で ある G-CSF m 
RNA(G-CSF mRNA 未 修饰 ) ( mRNA 配列 は 配列 番号 25 1 433 に 示さ れ 
2; 約 1 60 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い ) 、5-ー メ チル シト シン お 
よび シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 され た G- CSF mRNA(G-CSF mRNA 

5mc プ pU) 、5-ー メ チル シト シン お よび N1- メ チル ーシュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 
修飾 され た 5 "キャ ッ プ を 有する G- CSF mRNA(G-CSF mRNA 5mc 
グ N 1 pU) も し く は 5 ' キ ャ ッ プ な し の G-CSF mRNA(G-CSF mRNA 

5mc/N1 pU キ ャ ッ プ な し ) 、 ま た は R848 も し く は 5% シ ョ 糖 の いずれ か で 
ある 対照 を 、 表 1 02 に 記載 され る よう に 、 筋 肉 内 注入 し た 。 血液 を 投薬 の 8 時 間 後 に 採 
取 し 、ELI SA を 用 いて G-CSF お よび イン ター フェ ロン - «(I FN- თ) の タン 
パク 質 レ ベル を EL1I SA に よっ て 判定 し 、 表 1 0 2 に 示す 。 

[3623] 

#1 0 2 に 示さ れる よう に 、 未 修飾 、5 mc ZpU. БЕ 05 тс /N1 p U ОО 
-CSF mRNA は 、 マ ウス 血清 に お ける ヒト G-CSF 発 現 を も た らし た 。 キ ャ ッ プ 
な し の 5mC ン /N1 puU 修 飾 G- CSF mRNA は 血清 中 に ヒト G-CSF 発 現 を 示さ 
ず 、5 "キャ ッ プ 構造 を 有する こと が タン パク 質 翻 訳 に 重要 で ある こと を 協調 する 。 
[3624] 

予測 し た 通り 、R848、5 % シ ョ 糖 の み 、 お よび 未 処 理 の 群 で は ヒト G-CSF タン 
パク 質 は 発現 し な か っ た 。 重要 な こと に 、 血 清 中 の マウ ス | FN- w に よっ て 測定 され る 
サイ トカ イン 産生 に 有意 差 が 見 られ た 。 予測 し た 通り 、 未 修飾 G-CSF mRNA は 、 
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イン ビ ボ で 強固 な サイ トカ イン 応答 を 示し た (R848 陽 性 対照 より も 高い ) ç 5 mc 2 
pU の 未 修飾 G- CSF mRNA は 、 イ ン ビ ボ で 低い が 検出 可能 な サイ トカ イン 応答 を 
示し た が 、5mc ン /N1pU 修 飾 mRNA は 、 血 清 中 に 検出 可能 な 1 FN- we を 示さ な か 
っ た ( ビ ヒ クル お よび 未 処理 動物 も 同じ で あっ た ) 。 

[3625] 

さら に 、5mc グ /N1pU 修 飾 mRNA の 応答 は 、 キ ャ ッ プ を 有する か どう か に か か わ 
ら ず 、 同 じ で あっ た 。 こ れ ら の イン ビ ボ 結果 は 、1) 未 修飾 mRNA が 強固 な 自然 免疫 応 
答 を 生成 する こと 、2 ) これ は 、5mc/ グ /pU 人 修飾 の 1 00% 組 み 込み に より 低減 され る 
が 、 廃 止 さ れ な いこ と 、 お よび 3 ) 5 mc /М 1 p U 修 飾 の 組み 込み は 、 検出 可能 な サイ 
トカ イン 応答 を も た ら さ な いこ と 、 と いう 結論 を 強め る 。 

[3626] 

最後 に 、 こ れ ら の 注入 が 5 % シ ョ 糖 ( それ 自体 は 作用 を 全く 有 さ な い ) に お いて で ある 
こと を 考え る と 、 こ れ ら の 結果 は 、 こ れ ら の 修飾 の 免疫 刺激 能 を 正確 に 反映 し て いる は ず 
で ある 。 
この デー タ か ら 、N1pU 修 飾 分 子 は 、 よ り 多 く の タ ン パ ク 質 を 産生 する が 、| FN- gw 
発現 に 対す る 作用 を ほとん ど 有 さ な い か 、 ま た は 全く 有 さ な いこ と が 明らか で ある 。 こ の 
化学 修飾 に つい て は 、 キ ャ ッ ピ ング が タン パク 質 産 生 に 必要 で ある こと も また 明らか で あ 
る 。 未 修飾 mRNA の PC 比 (PC=9) と 比較 し て 748 の タン パク 質 : サイ トカ イン 
比 は 、 こ の 化学 修飾 が 、1 FN- gw に 関連 する 作用 また は 生物 学 的 意義 に 関し て 、 は る か 
に 優れ て いる こと を 意味 する 。 


[3627] 
表 1 02. 血清 中 の ヒト G-CSF お よび マウ ウス! FN- а 
[3628] 
[ 0102] 
製剤 経路 | 用 量 (ug/ マ | 用 量 PC 比 
G-CSF mRNA 未 修饰 9 
C-C5L mRNA 5mc/pU 40 
G-CSF mRNASmc/N1pU 748 
G-CSF mRNASmc/N1pU 6.5 
キャ ッ プ な し 
R848 .08 
5%¿ a BË 0 
ЖА 0 
[3629] 


実施 例 6 8: 修飾 RNA の イン ビ ボ 送達 

修飾 mRNA の タン パク 質 産生 を 、 修 飾 G- CSF mRNA また は 修飾 第 1 X 因子 m 
RNA を 雌 ス プラ ー グ ドー リー ラッ ト (n=6) に 送達 する こと に よっ て 評価 し た 。 ラ ッ 
ト に 、5 % シ ョ 糖 中 の 凍結 乾燥 形態 か ら 再 構築 し た 、1 O O и 中 400 ん ん g の 5- メ チ 
ル シ ト シン お よび シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 され た G- CSF mRNA(mRNA 
配列 は 配列 番号 2 51 433 に 示さ れる : 約 160 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 
示さ されない: 5 キャッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ) (G-CSF Gen1) 、5- メ チル シト シ 
ン お よび N 1 - メチ ルー シュー ドウ リジン で 完全 に 修飾 され た G- C SF mRNA(G 
-CSF Gen2) 、 ま た は 5- メ チル シト シン お よび シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 
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され た 第 | X 因 子 mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 251 437 に 示さ れる : 約 160 
ヌクレオチド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ) ( 第 | X 
因子 Ge n 1 ) を 注入 し た 。 血液 を 注入 の 8 時 間 後 に 採取 し 、 血 清 由 の G-ーCSF タ ン パ 
ク 質 レベ ル を ELI 5 A に よっ て 測定 し た 。 表 103 は 、8 時 間 後 の 血清 中 の G-CSF 
タン パク 質 レ ベル を 示す 。 

これ ら の 結果 は 、G-CSF Gen1 お よび G-CSF Gen2 修 飾 mRNA の 両方 
が 、 単 回 筋肉 内 注入 後に ラッ ト に お いて ヒト G-CSF タン パク 質 を も た らし 得る こと 、 
な ら び に ヒト G-CSF タン パク 質 産生 が 、Gen1 化学 組成 より も Gen2 人 化学 組成 を 


使用 し た 場合 に 向上 する こと を 示す 。 
[3630] 
表 1 0 3 . ラッ ト 血 清 に お ける G- C5L #7 7717 8( I . M. 注入 経路 ) 
[3631] 
【 0103] 
G-CSF Сеп1 19.37 
G-CSF Gen2 64.72 
[3632] 
実施 例 6 9. 化学 修飾 : > P F ПЖ 
A. PBMC に お ける イン ビ ト ロス クリ ー ニ ング 


表 1 0 4 お よび 1 05 に 概要 説明 され る 化学 修飾 で 完全 に 修飾 され た 、500ng の G 
— CSF(mRNA 配 列 は 配列 番号 2 51 433 に 示さ れる : 約 160 ヌ クレ オチ ド の ポ 
リ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 キャップ 、 キ ャ ッ プ 1 ) mRNA を 、0O. 4 L の 
Lipofectamine 2000 を 用 いて 3 人 の 正常 な 血液 ドナ ー か ら の 示 槽 血 単 
核 細胞 (PBMC) に トラ ンス フェ クト し た 。 対 照 試料 で ある LPS、R848、P(Il 
) P(C) 、 お よび mCh erry(mRNA 配 列 は 配列 番号 2 5 1 4 3 4 に 示さ れる : 
約 1 60 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い 、5 "キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 : 
5- メ チル シト シン お よび シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 ) も また 分 析 し た 。 上 清 を 収集 
し 、G-CSF タ タンパク質 発現 、 な ら び に サイ トカ イン イン ター フェ ロン gw(1 FN- gw 
) お よび 腫瘍 壊死 因子 x(TNF- а) の 誘導 を 判定 する た め に ELI SA に よっ て 分 析 
する まで 凍結 保存 し た 。G- CSFO の タン パク 質 発 現 を 表 1 0 4 に 示し 、1| FN- c £ £ 
び TNF- w の 発現 を 表 1 0 5 に 示す 。 

(3633) 

#1) 0 4 の デー タ は 、 す べ て で は な い が 多 く の 化 学修 飾 が 、P BMC で の ヒト G-CS 
F の 生産 的 生成 に 使用 可能 で ある こと を 示す 。 注 目 す べき こと に 、1009% の N1 - メチ 
ルー シュード ウリ ジン 置換 が 、 最 も 高い レベ ル の ヒト G-CSF 産 生 ( シュ ー ド ウリ ジン 
自体 よ た り も ほぼ 1 0 倍 高 い ) を 示す 。N1- メ チル - シ ュー ドウ リジン を 、5- メ チル シ 
チ ジ ン と 組み 合わ せ て 用 いる こと で も 、 高 い レ ベル の ヒト G- CSF タ ン パ ク 質 が 産生 さ 
れる ( これ も シュ ー ド ウリ ジン を 5 メチ ル シ チ ジン と 組み 合わ せ た 場 合 よ り も 高い ) 。 
[3634] 

P BMC に お ける タン パク 質 産生 と サイ トカ イン と の 逆 相 関 を 考慮 する と 、 同 様 の 傾向 
が 表 1 0 5 に お いて も 確認 され 、 こ こ で 、N1- メ チル ーシュ ー ド ウリ ジン で の 1 00% 
置換 は 、 サ イト カイ ン 診 導 を 全く も た ら さ ず ( ト ラン ス フ ェ ク ショ ン の み の 対 照 に 類似 ) 

シュ ー ド ウリ ジン は 、 バ ッ ク グ ラウ ンド より も 高い 検出 可能 な サイ トカ イン 誘導 を 見 せ 
る 。 

N 6- メ チル アデ ノシ ン お よび gc- チオ シ チ ジ ン 等 の 他 の 修飾 は 、 サ イト カイ ン 刺 激 を 増 
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加 さ せる よう で ある 。 


[3635] 
#1 04. 化学 修飾 お よび G- C SF タン パク 質 発現 
[363 6] 
[ ж 0104] 
化学 修飾 G-CSF タン パク 質 発 現 (pg/mL) 
[уер し ドー クト >1+-3 
シ ジ シュー ドウ リジン 2477 1.909 
5- メ チル ウリ ジン 318 359 
NI- メ チル - シ ュー ドウ リジン 21,495 | 16,550 
2- チ オウ リジン 932 1,000 
4 チオ ウリ ジン 5 391 
5- メ トキ シ ウ リ ジン 2,964 1,832 
5- メ チル シト シン お よび シュ ー ド ウリ ジン (第 1 2,632 1,955 
の セッ ト ) 


5- メ チル シト シン お よび NI1- メ チル - シ ュー ドウ リ | 10,232 7,245 
ジン (第 1 の セッ ト ) 


2 フル オロ グ ア ノ シン 59 186 
2? フ ルオ ロウ リジン 118 209 
$- メ チル シト シン お よび シュ ー ド ウリ ジン (第 2 1,682 1,382 
の セッ ト ) 


5- メ チル シト シン お よび N1- メ チル - シ ュー ドウ リ | 9,564 8,509 
ジン (第 2 の セッ ト ) 


5- ブ ロモ ウリ ジン 314 482 

5-(2- カ ル ボ メト キシ ビニ ル ) ウ リジン 77 286 

$-[3(1-B- プ ロペ ベニ ル ア ミ ノ ) ウ リジン 541 491 

an チオ シ チ ジ ン 105 264 

5?- メ チル シト シン お よび シュ ー ド ウリ ジン (第 3 1,595 1,432 

の セッ ト ) 

N1- メ チル アデ ノシ ン 182 177 191 

N6- メ チル アデ ノシ ン 100 168 200 

5- メ チル シ チ ジ ン 291 277 359 

N4- ア セチル シ チ ジ ン 50 136 36 

5- ホ ルミ ル シ チ ジン 18 205 23 

$- メ チル シト シン お よび シュ ー ド ウリ ジン (第 4 264 350 182 

の セッ ト ) 

$- メ チル シト シン お よび N1- メ チル - シ ュー ドウ リ | 9,505 6,927 5,405 

ジン (第 4 の セッ ト ) 

LPS 1.209 786 636 

mCherry 5 168 164 

R848 709 732 

Р(ОР(С) 5 186 
[3637] 


表 1 05. 化学 修飾 お よび サイ トカ イン 発現 
L3638) 
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LI 0105] 


化学 修飾 IFN- A | 了 al UE 


ა. I 
シュ ー ド ウリ ジン თი თ 


5- メ チル ウリ ジン 
N1- メ チル - シ ュー ドウ リ 101 
ジン 
2- チ オウ リジン 133 
4 チオ ウリ ジン 169 
5- メ トキ シ ウ リ ジン 
5- メ チル シト シン お よび 
シュ ー ド ウリ ジン (第 1 の 
セッ ト ) 
5- メ チル シト シン お よび 
N1- メ チル - シ ュー ドウ リ 
ジン (第 1 の セッ ト ) 
タフ ルオ ログ アノ シン 


5- メ チル シト シン お よび 
シュ ー ド ウリ ジン (第 2 の 
セッ ト ) 
5- メ チル シト シン お よび 
N1- メ チル - シ ュー ドウ リ 
ジン (第 2 の セッ ト ) 
5- プ ロモ ウリ ジン 
$-(2- カ ル ボ メト キシ ビ 
ニル ) ウ リジン 
5-[3(1-E- プ ロペ ニル アミ 
フ ) ウ リジン 

ww チオ シ チ ジ ン 

5- メ チル シト シン お よび 
シュ ー ド ウリ ジン (第 3 の 
Жу I) 
N1- メ チル アデ ノシ ン 
Ne- メ チル アデ ノシ ン 
5- メ チル シ チ ジ ン 
N4- ア セチル シ チ ジ ン 


5- ホ ルミ ル シ チ ジン 93 88 
5- メ チル シト シン お よび 28 18 
シュ ー ド ウリ ジン (第 4 の 

セッ ト ) 


5- メ チル シト シン お よび 
N1- メ チル - シ ュー ドウ リ 
ジン (第 4 の セッ ト ) 


207 


R848 674 619 562 п. 1 の 8,546 9.907 
P(DP(C) 470 117 362 249 177 197 
13639] 
B. HeLa 細 胞 に お ける イン ビ ト ロス クリ ー ニ ング 


トラ ンス フェ クシ ョ ン の 前 日 に 、20, 000 の HeLa 細 胞 (ATCC 番 号 CCL- 
2 : Manassas, УА) を 、 ト リプ シン - ЕРТАЖЖ( 1 f eTechnol 
ogies, Grand Island, NY) で の 処理 に よっ て 収集 し 、96 ウ ェ ル 細 
胞 培養 プレ ー ト (Corning,Manassas, VA) に お いて ウェ ル 毎 に 総体 積 
ТОО ши ФЕМЕМЖЊ( ТОЖЕ С Б 5 ОТ 01 utamax を 補充 ) に 播種 し 
た 。 ЖЖ. 5%C02 SEX - C–= №. З 7 o GTR tr, 翌日 、 表 1 06 に 記載 
の 化学 修飾 を 有する 83ng の ル シ フ ェ ラー ゼ 修 飾 RNA( mRNA 配列 は 配列 番号 25 
1 4 43 に 示さ れる : 約 1 60 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 '* 
ャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ) を 、1 0O ши の 最終 体積 の OPTI - MEM(Li feTechn 
ol ogi es , Grand | sl апа, NY) 中 に 希釈 し た 。 
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[3640] 

Lipofectamine 2000(LifeTechnologies, Gra 
nd Island, NY) を トラ ンス フェ クシ ョ ン 試 薬 と し て 使用 し 、0. 2 шг を 、 
1 0 ul の 最終 体積 の OPTI - MEM 中 に 希釈 し た 。 室温 で 5 分 間 の イン キュ ベー ショ 
ン の 後 、 両 方 の 溶液 を 合わ せ 、 室温 で さら に 1 5 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 次 いで 、20 
ML の 合わ せ た 溶 液 を 、HeLa 細胞 を 含有 する 100 ん L の 細胞 培養 培地 に 添加 し 、 室 
温 で イン キュ ベー ト し た 。 

[3641] 

1 8 -ー22 時 間 の イン キュ ベー ショ ン の 後 、 ル シフ ェ ラ ー ゼ を 発現 する 細胞 を 、 製 造 業 
者 の 指示 に 従っ て 1 00 ши ФРазѕѕі ме Lysis Buffer(Prome 
ga, Madison, WI ) で 溶解 し た 。 ラ イセ ー ト の アリ コー ト を 白色 不透明 ポリ ス 
チレ ン 9 6 ウェ ルプ レー ト (Corning, Manassas, VA) に 移し 、10 0 
uL の 完全 ル シ フ ェ ラー ゼア ッ セ イ 溶 液 (Pr omega, Madison, WI) と 合 
わせ た 。 ラ イセ ー ト の 体積 を 、 最 も 強い シグ ナル を 生成 する 試料 に つい て 1 ウェ ル 当 た り 
2 百 万 を 超え る 相対 発光 量 (RLU) が 検出 され な く な る まで 調節 また は 希釈 し 、 試 験 し 
た 各 化 学 組 成 を 、 表 1 0 6 に 示す 。 プ レー トリ ー ダ ー は 、Bi oTek Synergy 

НІ (Ві oTek, Winooski, VT) で あっ た 。 試 薬 を 用 いな い プ レー ト の 
バッ ク グ ラウ ンド シグ ナル は 、1 ウェ ル 当 た り 約 200 の 相対 発光 量 で あっ た 。 
これ ら の 結果 は 、 す べ て で は な い が 多 く の 化 学修 飾 が 、He La 細胞 で の ヒト G-CSF 
の 生産 的 生成 に 使用 可能 で ある こと を 示す 。 注 目 す べき こと に 、1 00% の N1- メ チル 
ー- シ ュー ドウ リジン 置換 が 、 最 も 高い レベ ル の ヒト G-CSF 産生 を 示す 。 

[3642] 

#1 06. ル シ フ ェ ラー ゼ の 相対 発光 量 

[3643] 
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[0106] 


N6- メ チル アデ ノシ ン (m6a) 


$- メ チル シ チ ジ ン GmSc) 138,428 
N4- ア セチル シ チ ジ ン (qac4c) 235,412 
$- ホ ルミ ル シ チ ジン (fSc) 436 
5$- メ チル シト シン / シ ュー ドウ リジン 、 試 験 A1 48,659 
$- メ チル シト シン /N1- メ チル - シ ュー ドウ リジン 、 190,924 
シュ ー ド ウリ ジン 655,632 
1- メ チル シュ ー ド ウリ ジン (mlu) 1,517,998 
2- チ オウ リジン (s2u) 3387 
5- メ トキ シ ウ リ ジン (mo5u) 253,719 
5- メ チル シト シン / シ ュー ドウ リジン 、 317,744 
5- メ チル シト シン 1- メ チル - シ ュー ドウ リジン 、 265,871 
5- ブ ロモ - ウ リジン 43,276 
5(2 カ ル ボ ビニ ル ) ウ リジン 531 
5(3-IE プ ロペ ニル アミ ノ ) ウ リジン 446 
5- メ チル シト シン / シ ュー ドウ リジン 、 試 験 A2 295,824 
5- メ チル シト シン M1- メ チル - シ ュー ドウ リジン 、 233,921 
5- メ チル ウリ ジン 50,932 
シー ンチ ジン 26,358 
$- メ チル シト シン / シ ュー ドウ リジン 、 試 験 B2 481,477 
5$- メ チル シト シン /N1- メ チル - シ ュー ドウ リジン 、 271,989 
5$- メ チル シト シン / シ ュー ドウ リジン 、 試 験 A3 438,831 
$- メ チル シト シン /N1- メ チル - シ ュー ドウ リジン 、 277,499 
未 修 飾 ル シフ ェ ラ ー ゼ 234,802 

[3644] 

C. ウサ ギ 網 状 赤 血球 ライ セー ト に お ける イン ビ ト ロス クリ ー ニ ング 


ル シ フ ェ ラー ゼ mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 2 5 1443 に 示さ れる : #160 
ヌクレオチド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 "キャッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ) を 、 表 1 
О 7 に 列挙 され る 化学 修飾 で 修飾 し 、 減 菌 の ヌ ク レ ア ー ゼ 不 含水 中 で 1 0 AL 中 250n 
g の 最終 量 に 希釈 し た 。 希釈 し た ル シ フ ェ ラー ゼ を 、40 и の 新た に 調製 し た ウサ ギ 網 
状 赤血球 ライ セー ト に 添加 し 、 イ ン ビ トロ 翻訳 反応 を 、 乾 式 加熱 ブロ ッ ク に お いて 3 0 C 
で 標準 的 な 1 . 5mL の ポリ プロ ピレン 反応 管 (Th ermo Fisher Sci е 
nt i fi с, Waltham, МА) 中 で 行っ た 。 翻 訳 ア ッ セ イ を 、 製 造 業 者 の 指示 に 
従っ て Ra bbi t Reti cul ocyte Lysate( ヌ クレ アー ゼ 処 理 ) < 
ッ ト (Promega, Madison, WI ) を 用 いて 行っ た 。 反応 緩衝 液 に 、 提 供 さ 
れ た ロイ シン また は メチ オニ ン の いずれ か が 欠け た アミ ノ 酸 スト ッ ク 溶 液 の 1 対 1 混合 物 
を 補充 し 、 結 果 的 に 両方 の アミ ノ 酸 を 十分 な 量 で 含有 する 反応 混合 物 が 効果 的 な イン ビ ト 
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ロ 翻 訳 を 行え る よう に し た 。 
[3645] 

6 0 分 間 の イン キュ ベー ショ ン の 後 、 反 応 管 を 氷上 に 置く こと に よっ て 反応 を 停止 させ 
た 。 ル シフ ェ ラ ー ゼ 修飾 R NA を 含有 する イン ビ ト ロ ロ 翻訳 反応 物 の アリ コー ト を 、 白 色 不 
透明 ポリ スチ レン 9 6 ウェ ルプ レー ト (Corning, Manassas, VA) に 移 
し 、100 ии の 完全 ル シ フ ェ ラー ゼア ッ セ イ 溶 液 (Pr omega, Madison, 
WI ) と 合わ せ た 。 イ ン ビ トロ 翻訳 反応 物 の 体積 を 、 最 も 強い シグ ナル を 生成 する 試料 に 
つい て 1 ウェ ル 当 た り 2 百 万 を 超え る 相対 発光 量 (RLU) が 検出 され な く な る まで 調節 
また は 希釈 し 、 試 験 し た 各 化 学 組成 の RLU を 表 1 0 7 に 示す 。 プ レー トリ ー ダ ー は Bi 
oTek Synergy НІ (BioTek, Winooski, VT) で あっ た 。 
試薬 を 用 いな い プ レー ト の バッ ク グ ラウ ンド シグ ナル は 、1 ウェ ル 当 た り 約 200 の 相対 
発光 量 で あっ た 。 
これ ら の 細胞 不 含 翻訳 の 結果 は 、HeLa 細 胞 に お ける タン パク 質 産生 結果 と 非常 に よく 
相関 し 、 同 じ 修 飾 が 通常 いずれ の 系 に お いて も 機能 する か また は 機能 し な い 。 1 つの 注目 
すべ き 例 外 は 、5- ホル ミル シ チ ジ ン 修 飾 ル シル フェラー ゼ mRNA で あり 、 こ れ は 、 細 胞 
不 含 翻訳 系 で は 機能 し た が 、HeLa 細 胞 に 基づく トラ ンス フェ クシ ョ ン 系 で は 機能 し な 
か っ た 。2 つ の アッ セイ 間 の 同様 の 差 が 、5- ホル ミル シ チ ジ ン 修 飾 G- CSF mRN 
A で も 見 られ た 。 

[3646] 

R107. ル シ フ ェ ラー ゼ の 相対 発光 量 

【3647】 
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N6- メ チル アデ ノシ ン (mea) 398 
$- メ チル シ チ ジ ン (msc) 152,989 


[ 0107] 


N4- ア セチル シ チ ジ ン (qac4c) 60,879 
$- ホ ルミ ル シ チ ジン (fSc) 
$ メ チル シト シン / シ ュー ドウ リジン 、 試 験 Al 349,398 
$- メ チル シト シン 1- メ チル - シ ュー ドウ リジン 、 205,465 
シュ ー ド ウリ ジン 587,795 
1- メ チル シュ ー ド ウリ ジン (mlw) 589,758 
2- チ オウ リジン (s2u) 
$- メ トキ シ ウ リ ジン (moSu) 288,647 
5- メ チル シト シン / シ ュー ドウ リジン 、 
5- メ チル シト シン 1- メ チル - シ ュー ドウ リジン 、 223,732 
5- ブ ロモ - ウ リジン 221,879 
5(2 カ ル ボ ビニ ル ) ウ リジン 225 
5(3-1E プ ロペ ニル アミ ノ ) ウ リジン 211 
$- メ チル シト シン / シ ュー ドウ リジン 、 試 験 A2 
5- メ チル シト シン 1- メ チル - シ ュー ドウ リジン 、 333,082 
5- メ チル ウリ ジン 214,680 
a チオ - シ チ ジ ン 123,878 
5- メ チル シト シン / シ ュー ドウ リジン 、 試 験 B2 487,805 
5- メ チノ シト シン /N1- メ チル - シ ュー ドウ リジン 、 
5- メ チル シト シン / シ ュー ドウ リジン 、 試 験 A3 413,535 
5- メ チル シト シン /N1- メ チル - シ ュー ドウ リジン 、 292,954 
未 修 飾 ル シフ ェ ラ ー ゼ 225,986 

[3648] 

実施 例 7 0 . 化学 修飾 : イン ビ ボ 研究 

A .GーCSF 人 修飾 mRNA の イン ビ ボ スク リー ニン グ 


Ват b-C マ ウス (n=4) に 、 表 108 に 概要 説明 され る 化学 修飾 で 完全 に 修飾 され 
た 、1 倍 PBS 中 に 製剤 化 さ れ た 修飾 G-CSF mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 2 
51433 に 示さ れる : 約 160 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5? 
キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ) を 、 各 脚 に 筋肉 内 注入 する 。 対照 で ある ル シ フ ェ ラー ゼ 修 飾 mR 
МА (mRNA 配列 は 配列 番号 251 443 に 示さ れる : 約 160 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 
尾部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 ' キ ャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 : シュ ー ド ウリ ジン お よび 5- メ 
チル シト シン で 完全 に 修飾 ) お よび P BS 対照 も また 試験 する 。 8 時間 後に 血清 を 採取 し 
て 、ELI SA に より G- CSF タンパク質 レベ ル 、 サ イト カイ ン レ ベル を 判 す る 。 
[3649] 
表 1 08. G-CSF 
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[з65 0] 

[ 0108] 
mRNA 化 学 修饰 
C-C5L シュ ー ド ウリ ジン 
G-CSF 5- メ チル ウリ ジン 
G-CSF 2- チ オウ リジン 
G-CSF 4 チオ ウリ ジン 
G-CSF 5- メ トキ シ ウ リ ジン 
G-CSF 2?- フ ルオ ロウ リジン 
G-CSF 5- ブ ロモ ウリ ジン 
G-CSF 5-[3(1-E- プ ロペ ニル アミ ノ ) ウ リジン) 
G-CSF ga- チ オ - シ チ ジ ン 
G-CSF 5- メ チル シ チ ジ ン 
G-CSF N4- ア セチル シ チ ジ ン 
G-CSF シュ ー ド ウリ ジン お よび 5- メ チル シト シン 
G-CSF N1- メ チル - シ ュー ドウ リジン お よび 5- メ チル 

シト シン 

— хт. シュ ー ド ウリ ジン お よび 5- メ チル シト シン 
ラー ゼ 
PBS な し 

[3651] 

B. ル シ フ ェ ラー ゼ 修 飾 mRNA の イン ビ ボ スク リー ニン グ 


Ва! b-C マ ウス (n=4) に 、 表 109 に 概説 され る 化学 修飾 で 完全 に 修飾 され た 
1 倍 PBS 中 に 製剤 化 さ れ た 42~ー103 ug の 修飾 ル シ フ ェ ラー ゼ mRNA(mRN 
A 配 列 は 配列 番号 251 4 43 に 示さ れる : 約 160 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 
に 示さ れ な い : 5 キャップ 、 キ ャ ッ プ 1 ) を 含有 する 200 有 pL を 有 皮下 注入 し た 。 РВ 
S 対照 も また 試験 し た 。 修飾 ル シ フ ェ ラー ゼ mRNA の 投薬 量 も 表 1 09 に 概要 説明 する 
。 投薬 の 8 時 間 後 に 、 マ ウス を 撮像 し て ル シ フ ェ ラー ゼ 発 現 を 判定 し た 。 撮像 の 2 0 分 前 
に 、 マ ウス に D-ー ル シフ ェ リ ン 溶 液 を 1 50mg ン kg で 腹腔 内 注入 し た 。 XOT, JH 
に 麻酔 を か け 、1| VI S Lumina | I 撮像 シス テム (Perkin Elmer 
) を 用 いて 画像 を 取得 し た 。 生物 発光 を 、 全 マウ ス の 全 光 東 ( 光子 / 秒 ) と し て 測定 し た 
表 1 09 に 示さ れる よう に 、2 "- フ ルオ ロウ リジン を 例外 と し て 、 す べ て の ル シ フ ェ ラ 
ー ゼ mRNA 修飾 化学 組成 が イン ビ ボ 活性 を 示し た 。 さ ら に 、1- メ チル シュ ー ド ウリ ジ 
ン 修 飾 mRNA は 、 非 常に 高い ル シ フ ェ ラー ゼ 発 現 を 示し た ( シュード ウリ ジン 含有 mR 
NA よ り も 5 倍 高 い 発現 ) 。 

[3652] 

#1 09. ル シ フ ェ ラー ゼス クリ ー ニ ング 

[3653] 


10 


20 


30 


40 


50 


(2859) JP 2023-175888A 2023.12.12 


mRNA の | Б ル シ フ ェ ラー ゼ 
LI წ-ო 発現 (光子 / 秒 ) 
83 


5- メ チル シ チ ジ ン : 1.94E+07 
N4- ア セチル シ チ 76 š 1.11E07 
ジン 

シュ ー ド ウリ ジン |95 ; 1.36E+07 


1- メ チル シュ ー ド А 7.40Е+07 
ウリ ジン 
5$- メ トキ シ ウ リ ジ К 3.32+07 
> 
5- メ チル ウリ ジン 7.42E+06 


【 表 0109】 


5- ブ ロモ ウリ ジン 9 3.75E+07 


2- フ ルオ ログ アノ З 5.88Е+05 
シン 
2- フ ルオ ロ シ チ ジ 1 4.21E+05 
ン 
2- フ ルオ ロウ リ ジ | 3.47E+05 
ა» 


[ 36 54] 
実施 例 7 1 . 組み 合わ せ ル シフ ェ ラ ー ゼ 修飾 mRNA の イン ビ ボ スク リー ニン グ 

Bal b-C マ ウス (n=4) に 、 表 110 に 概要 説明 され る 化学 修飾 で 完全 に 修飾 さ 
れ た 、1 倍 PBS 中 に 製剤 化 さ れ た 100 ug の 修飾 ル シ フ ェ ラー ゼ mRNA(mRNA 
配列 は 配列 番号 2 51 4 43 に 示さ れる : 約 160 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 
示さ れ な い : 5 "キャップ 、 キ ャ ッ プ 1 ) を 200 ku し 皮下 注入 し た 。 PBS 対照 も また 
試験 し た 。 投薬 の 8 時 間 後 に 、 マ ウス を 撮像 し て ル シ フ ェ ラー ゼ 発 現 を 判定 し た 。 撮像 の 
20 分 前 に 、 マ ウス に D- ル シフ ェ リ ン 溶 液 を 1 50mg ン kg で 腹腔 内 注入 し た 。 Xu 
で 、 動物 に 麻酔 を か け 、| VI S Lumina || 撮像 シス テム (Perkin Е 
| mer ) を 用 いて 画像 を 取得 し た 。 生物 発光 を 、 全 マウ ス の 全 光 東 ( 光子 / 秒 ) と し て 
測定 し た 。 
表 1 1 0 に 示さ れる よう に 、 す べべ て の ル シ フ ェ ラー ゼ mRNA 人 修飾 化学 組成 (組み合わせ 
T) が 、 イ ン ビ ボ 活 性 を 示し た 。 さ ら に 、 修 飾 mRNA(N4- ア セチル シ チ ジ ン ま た は 
5 メチ ル シ チ ジン を 有する ) に お ける N1- メ チル - シュ ー ド ウリ ジン の 存在 は 、 シ ュー 
ドウ リジン を 有する も の を 用 いて 試験 し た 同じ 組み 合わ せよ り も 高い 発現 を 示し た 。 総合 
する と 、 こ れ ら の デー タ は 、N1 一 メチ ルー-ー シ ュー ドウ リジン 含有 ル シ フ ェ ラー ゼ mRN 
А が 、 単 独 で 使用 され る ( 表 1 09) か 、 ま た は 他 の 修飾 ヌクレオチド と 組み 合わ せ て 使 
用 され る ( 1 1 0) か に か か わら ず 、 イ ン ビ ボ で の タン パク 質 発 現 の 向上 を も た ら す こ 
と を 示す 。 

[3655] 
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表 1 10. . ル シ フ ェ ラー ゼス クリ ー ニ ング の 組み 合わ せ 
[3656] 
[ ж 0110] 
発現 (光子 / 秒 ) 

2 レジ プ ェ | NL アセ チル シン チ ジ シン / シ ュー ドウ リジン 
ラー ゼ 4.18E+06 
ル シ フ ブフ ェ N4- ア セチル シ チ ジ ン /N1- メ チル - シ ュー ドウ リジン 
ラー ゼ 2.88E+07 
ル シ フ ェ 5- メ チル シ チ ジ ン /5- メ トキ シ ウ リ ジン 
ラー ゼ 3.48E+07 
ル シ フ ブフ ェ 5- メ チル シ チ ジ ン /5- メ チル ウリ ジン 
ラー ゼ 1.44E+07 
ル シ フ ェ 5- メ チル シ チ ジ ン / ウ リジン の 50% が 2- チ オウ リ ジ 
ラー ゼ ン で 置換 され て いる 2.39Е+06 
ル シ ジ シフ ェ 5- メ チル シ チ ジ ン / シ ュー ドウ リジン 
ラー ゼ 2.36E+07 
ル シ フ ェ 5- メ チル シ チ ジ ン /N1- メ チル - シ ュー ドウ リジン 
ラー ゼ 4.15E+07 
PBS な し 3.59E+05 

[3657] 


実施 例 7 2. BJ 線 維 芽 細胞 に お ける 自然 免疫 応答 

ヒト 初代 包皮 線維 芽 細胞 (BJ 線 維 芽 細胞 ) を 、American Type Cul 
ture Col | ест! оп (АТСС) (カタ ログ 番号 CRL-2522) か ら 入 
手 し 、5 %CO2 下 に お いて 37 C で 10% ウ シ 胎 児 血 清 を 補充 し た イー グル 最小 必須 培 
地 ( ATCC、 カ タロ グ 番 号 30- 2003) で 成長 させ る 。BJ 線 維 芽 細 胞 を 、0. 5 
mL の 培養 培地 中 、1 ウェ ル 当 た り 1 30, 000 の 細胞 密度 で 2 4 r> r JE Z L — F ic Ë 
種 す る 。5- メ チル シト シン お よび シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 され た (Gen1 ) か 
、 ま た は 5- メ チル シト シン お よび N1 - メチ ル - シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 され た 
(Gen2) 、250ng の 修飾 G- CSF mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 251 
433 に 示さ れる : 約 1 60 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 "キャ 
ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ) Z. 製造 業者 の プロ トコ ル に 従っ て Li pofectamine 2 
000 (1 nvi tr ogen、 カ タロ グ 番 号 1 1 668-O19) を 用 いて トラ ンス フ 
ェクト する 。 対 照 試料 で ある Li pofectamine 2000 お よび 未 修 飾 G- С 
SF mRNA( 天 然 の G-ーCSF) も トラ ンス フェ クト する 。 細胞 は 、5 日 間 連 続 で ト 
ラン ス フ ェ ク ト す る 。 ト ラン ス フ ェ ク ショ ン 複 合体 を 、 各 回 の トラ ンス フェ クシ ョ ン の 4 
時 間 に 取 り 出 す 。 

[3658] 

培養 上 清 を 、 製造 業者 の プロ トコ ル に 従っ て 毎日 EL 1 SA に より トラ ンス フェ クシ ョ 
ン 後に 、 分 泌 さ れ た G - CSF (R&D Systems、 カ タロ グ DCS50) . EE 
壊死 因子 &( TNF – а). 、 お よび イン ター フェ ロン gw(1| FN- w に つい て アッ セイ す 
る 。 細胞 を 、 初 回 トラ ンス フェ クシ ョ ン の 6 時 間 お よび 1 8 時 間 後 に 、 な ら び に その 後 は 
1 日 お き に 、CELL TI TER GLO( 登 録 商 標 ) ( Pr omega、 カ タロ グ 番 
号 G7 570) 用 いて 生存 率 に つい て 分 析 す る 。 収集 し た 細胞 と 同時 に 、 全 RNA を 単 離 
し 、 製 造 業者 の プロ トコ ル に 従っ て RNAEASY マ イク ロキ ッ ト ( カ タロ グ 番 号 7 4 0 
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04) を 用 いて DNASE (登録 商標 ) で 処理 する 。1 00ng の 全 RNA を 、 製 造 業者 
の プロ トコ ル に 従っ て Hi gh Capacity cDNA Reverse Tra 
n s cr i pti on キッ ト (Appl і ed Biosystems、 カ タロ グ 番 号 4 
368814) を 用 いて cDNA 合成 に 使用 する 。 次 いで 、cDNA を 、 製 造 業者 の プロ 
トコ ル に 従っ て Bi orad СЕХ 384 機 器 に お いて SybrGreen を 用 いて 
定量 的 リア ル タ イ ム PCR に よっ て 自然 免疫 応答 遺伝 子 の 発現 に つい て 分 析 す る 。 
実施 例 73 . 野生 型 T7 ポリ メラ ー ゼ に よる イン ビ ト 口 転 写 

ル シ フ ェ ラー ゼ mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 2 51 4 43 に 示さ れる : #160 
ヌクレオチド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 キャップ 、 キ ャ ッ プ 1 ) お よび G 
-CSF mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 251 433 に 示さ れる : 約 160 ヌ クレ 
オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 "キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ) Z. 前述 の よう 
に 野生 型 T7 ポリメラーゼ を 用 いて 表 1 1 1 —1 1 4 に 列挙 され る 異な る 化学 組成 お よび 
化学 組成 の 組み 合わ せ で 完全 に 修飾 し た 。 

[3659] 

翻訳 反応 物質 の 収 率 を 、 分 光 光 度 測定 ( s pe ct ro p hometri c meas 
urement ) (00260) に よっ て 判定 し 、 ル シフ ェ ラ ー ゼ の 収 率 を 表 1 1 1 に 示 
し 、G- CSF を 表 1 1 3 に 示す 。 

ル シ フ ェ ラー ゼ お よび G- CSF 人 修飾 m RNA を 酵素 キャ ッ ピ ング 反応 に 供し 、 各 修飾 m 
R MI A の キャ ッ ピ ング 反応 を 分 光 光 度 測定 (OD260) に より 収量 を 評価 し 、 正 確 な 大 
き さ を 、 バ イオ アナ ライ ザー を 用 いて 評価 し た 。 ル シフ ェ ラ ー ゼ の キャ ッ ピ ング 反応 に よ 
る 収 率 を 表 1 1 2 に 示し 、G-CSF は 表 1 1 4 に 示す 。 

[3660] 

#111. ჟ/272+1532 – E01 7»C ს 89 I 8 K 

[ 3661 ) 


10 


20 


30 


40 


50 


(2862) JP 2023-175888A 2023.12.12 


[ R0111] 
化学 修飾 収量 
(mg) 
N6- メ チル アデ ノシ ン 0.99 
= メ デル シナ ジン 1.29 
N4- ア セチル シ チ ジ ン 1.0 
5- ホ ルミ ル シ チ ジン 0.55 
シュ ー ド ウリ ジン 2.0 
NI1- メ チル - シ ュー ドウ リジン 1.43 
2- チ オウ リジン 1.56 
5- メ トキ シ ウ リ ジン 2.35 
5- メ チル ウリ ジン 1.01 
a- チ オ - シ チ ジ ン 0.83 
5-Br- ウ リジン (5Bru) 1.96 
5(2 カル ボ メ トキ シビ ニル ) ウ リジン 0.89 
5(3-1Е プロ ベニ ル ア ミ ノ ) ウ リジン 2.01 
N4- ア セチル シ チ ジ ン / シ ュー ドウ リジン 1.34 
N4- ア セチル シ チ ジ ン /N1- メ チル - シ ュー ドウ リジン 1.26 
5- メ チル シ チ ジ ン /5- メ トキ シ ウ リ ジン 1.38 
5- メ チル シ チ ジ ン /5- ブ ロモ ウリ ジン 0.12 
5- メ チル シ チ ジ ン /5- メ チル ウリ ジン 2.97 
5- メ チル シ チ ジ ン / ウ リジン の 半分 が 2- チ オウ リジン で 修飾 され て 
いる 1.59 
5- メ チル シ チ ジ ン /2- チ オウ リジン 0.90 
5- メ チル シ チ ジ ン / シ ュー ドウ リジン 1.83 
5- メ チル シ チ ジ ン /N1- メ チル - シ ュー ドウ リジン 1.33 


[3662] 


表 1 1 2 . ル シ フ ェ ラー ゼ 修 飾 mRNA の キャ ッ ピ ング 化学 組成 お よび 収量 
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[ 0112) 
化学 修飾 収量 (mg) 
5- メ チル シ チ ジ ン 1.02 
N4- ア セチル シ チ ジ ン 0.93 
5- ホ ルミ ル シ チ ジン 0.55 
シュ ー ド ウリ ジン 2.07 
NI- メ チル - シ ュー ドウ リジン 1.27 
2- チ オウ リジン 1.44 
5- メ トキ シ ウ リ ジン 2 
5- メ チル ウリ ジン 0.8 
a- チ オ - シ チ ジ ン 0.74 
5-Br- ウ リジン (5Bru) 1.29 
5(2 カル ボ メ トキ シビ ニル ) ウ リジン 0.54 
5(3-1Е プロ ベ ニル アミ ノ ) ウ リジン 1.39 
N4- ア セチル シ チ ジ ン / シ ュー ドウ リジン 0.99 
N4- ア セチル シ チ ジ ン /N1- メ チル - シ ュー ドウ リジン 1.08 
5- メ チル シ チ ジ ン /5- メ トキ シ ウ リ ジン 1.13 
5- メ チル シ チ ジ ン /5- メ チル ウリ ジン 1.08 
5- メ チル シ チ ジ ン / ウ リジン の 半分 が 2- チ オウ リジン で 修飾 され て | 1.2 
いる 
5- メ チル シ チ ジ ン /2- チ オウ リジン 1.27 
5- メ チル シ チ ジ ン / シ ュー ドウ リジン 1.19 
5- メ チル シ チ ジ ン /N1- メ チル - シ ュー ドウ リジン 1.04 


[3664] 


K113. G-CSF 修飾 HRNA の イン ビ ト ロロ 転写 化学 組成 お よび 収量 


[3665] 
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[ 0113] 
化 学 修饰 収 基 (mg) 

N6- メ チル アデ ノシ ン 1.57 
5- メ チル シ チ ジ ン 2.05 
N4- ア セチル シ チ ジ ン 3.13 
Ss ホル ミル シン チレ ジジ 1.41 
シュ ー ド ウリ ジン 4.1 
NI- メ チル - シ ュー ドウ リジン 3.24 
2- チ オウ リジン 3.46 
5- メ トキ シ ウ リ ジン 2.57 
5- メ チル ウリ ジン 4.27 
4- チ オウ リジン 1.45 
2-F- ウ リジン 0.96 
cc チオ ンチ ジジ シ 2.29 
2-F- グ アノ シン 0.6 
N-1- メ チル アデ ノシ ン 0.63 
5-Br- ウ リジン (5Bru) 1.08 
502 カル ボ メ トキ シビ ニル ) ウ リジン 1.8 
5(3-1Е プロ ベニ ル ア ミ ノ ) ウ リジン 2.09 
N4- ア セチル シ チ ジ ン / シ ュー ドウ リジン 1.72 
N4- ア セチル シ チ ジ ン /N1- メ チル - シ ュー ドウ リジン 1.37 
5: メ チル シ チ ジ ン /5- メ トキ シ ウ リ ジン 1.85 
5: メ チル シ チ ジ ン /5- メ チル ウリ ジン 1.56 
$- メ チル シ チ ジ ン / ウ リジン の 半分 が 2- チ オウ リジン で 修飾 され て 

いる 1.84 
5- メ チル シ チ ジ ン /2- チ オウ リジン 2.53 
5- メ チル シ チ ジ ン / シ ュー ドウ リジン 0.63 
N4- ア セチル シ チ ジ ン /2- チ オウ リジン 1.3 
N4- ア セチル シ チ ジ ン /5- ブ ロモ ウリ ジン 1.37 
$- メ チル シ チ ジ ン /N1- メ チル - シ ュー ドウ リジン 1.25 
N4- ア セチル シ チ ジ ン / シ ュー ドウ リジン 2.24 


L3666) 
表 1 1 4.G-CSF 修 飾 mRNA の キャ ッ ピ ング 化学 組成 お よび 収量 
[3667] 
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[ 0114) 

化学 修飾 収量 (mg) 
N6- メ チル アデ ノシ ン 1.04 
5- メ チル シ チ ジ ン 1.08 
N4- ア セチル シ チ ジ ン 2.73 
5- ホ ルミ ル シ チ ジン 0.95 
シュ ー ド ウリ ジン 3.88 
NI- メ チル - シ ュー ドウ リジン 2.58 
2- チ オウ リジン 2.57 
5- メ トキ シ ウ リ ジン 2.05 
5- メ チル ウリ ジン 3.56 
4 チオ ウリ ジン 0.91 
2-F- ウ リジン 0.54 
a- チ オ - シ チ ジ ン 1.79 
2-F- グ アノ シン 0.14 
5-Br- ウ リジン (5Bru) 0.79 
5(2 カル ボ メ トキ シビ ニル ) ウ リジン 1.28 
5(3-IE プロ ベニ ル ア ミ ノ ) ウ リジン 1.78 
N4- ア セチル シ チ ジ ン / シ ュー ドウ リジン 0.29 
N4- ア セチル シ チ ジ ン /N1- メ チル - シ ュー ドウ リジン 0.33 
5- メ チル シ チ ジ ン /5- メ トキ シ ウ リ ジン 0.91 
5- メ チル シ チ ジ ン /5- メ チル ウリ ジン 0.61 
5- メ チル シ チ ジ ン / ウ リジン の 半分 が 2- チ オウ リジン で 修飾 され て 

いる 1.24 
5- メ チル シ チ ジ ン / シ ュー ドウ リジン 1.08 
N4- ア セチル シ チ ジ ン /2- チ オウ リジン 1.34 
N4- ア セチル シ チ ジ ン /5- ブ ロモ ウリ ジン 1.22 
5- メ チル シ チ ヂ チ ジ ン /N1 メ チル - ジ シュ ー ド ウリ ジン 1.56 

(3668) 


実施 例 7 4. 変異 体 T7 ポリ メラ ー ゼ に よる イン ビ ト ロロ 転写 

ル シ フ ェ ラー ゼ mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 2 51 4 43 に 示さ れる : #160 
ヌクレオチド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ されない: 5 キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ) お よび G 
-CSF mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 251 433 に 示さ れる : 約 160 ヌ クレ 
オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 "キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ) を 、 変 異体 T 7 
ポリ メラ ー ゼ (Durascribe( 登 録 商標 ) 7 Transcription キ 
yk ( カタ ログ 番号 DS010925) (Epicentre( 登録 商標 ), Madi s 
оп, МІ) を 用 いて 表 1 1 5 一 1 1 8 に 列挙 され る 異な る 化学 組成 お よび 化学 組成 の 組 
み 合 わせ で 完全 に 修飾 し た 。 

[3669] 

翻訳 反応 物質 の 収 率 を 、 分 光 光 度 測定 (OD260) に よっ て 判定 し 、 ル シフ ェ ラ ー ゼ 
の 収量 を 表 1 1 5 に 示し 、G- CSF を 表 1 1 7 に 示す 。 
ル シ フ ェ ラー ゼ お よび G- CSF 人 修飾 m RNA を 酵素 キャ ッ ピ ング 反応 に 供し 、 各 修飾 m 
R NAO の キャ ッ ピ ング 反応 を 分 光 光 度 測定 (OD260) に より 収量 を 評価 し 、 正 確 な 大 
き さ を 、 バ イオ アナ ライ ザー を 用 いて 評価 し た 。 ル シフ ェ ラ ー ゼ の キャ ッ ピ ング 反応 に よ 
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る 収量 を 表 1 1 6 に 示し 、G-CSF を 表 1 1 8 に 示す 。 
136701] 


#115. ル シ フ ェ ラー ゼ 修 飾 mRNA の イン ビ ト 口 転写 化学 組成 お よび 収量 


JP 2023-175888 А 2023.12.12 


(3671) 

【 0115] 
化 学 修饰 収量 (ug) 
2: フ ルオ ロ シ ト シン 71.4 
の 2 グル スル ロ ツウ リシン 57.5 
5- メ チル シト シン / シ ュー ドウ リジン 、 試 験 A 26.4 
5- メ チル シト シン /N1- メ チル - シ ュー ドウ リジン 、 試 験 A 73.3 
N1- ア セチル シ チ ジ ン /2- フ ルオ ロウ リジン 202.2 
5 メサ ザル ンチ ジン グル オロ ウリ ジン 131.9 
2- フ ルオ ロ シ ト シン / シ ュー ドウ リジン 119.3 
2- フ ルオ ロ シ ト シン /N1- メ チル - シ ュー ドウ リジン 107.0 
2- フ ルオ ロ シ ト シン 2- チ オウ リジン 34.7 
2- フ ルオ ロ シ ト シン /5- ブ ロモ ウリ ジン 81.0 
2- フ ルオ ロ シ ト シン /2- フ ルオ ロウ リジン 80.4 
2- フ ルオ ログ アニ ン /5- メ チル シト シン 61.2 
2- フ ルオ ログ アニ ン /5- メ チル シト シン / シ ュー ドウ リジン 65.0 
2- フ ルオ ログ アニ ン /5- メ チル シ チ ジ ン /N1- メ チル - シ ュー ドウ リ 41.2 
ジン 
2- フ ルオ ログ アニ ン / シ ュー ドウ リジン 79.1 
2- フ ルオ ログ アニ ン 抽 1- メ チル - シ ュー ドウ リジン 74.6 
5 メチ ル シ チ ジン / シ ュー ドウ リジン 、 試験 B 91.8 
5s- メ チル シ チ ジ ン /N1- メ チル - シ ュー ドウ リジン 、 試 験 B 72.4 
2 フル オロ アデ ノシ ン 190.98 


[3672] 


表 1 1 6 . ル シ フ ェ ラー ゼ 修 飾 mRNA の キャ ッ ピ ング 化学 組成 お よび 収量 
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【 表 0116】 
化学 修飾 ЦИ (ир) 
フル オロ シト シン 19.2 
2 フル オロ ウリ ジン 16.7 
5- メ チル シト シン / シ ュー ドウ リジン 、 試 験 A 7.0 
$- メ チル シト シン /N1- メ チル - シ ュー ドウ リジン 、 試 験 A 21.5 
NI- ア セチル シ チ ジ ン /2- フ ルオ ロウ リジン 47.5 
5- メ チル シ チ ジ ン /2- フ ルオ ロウ リジン 53.2 
2- フ ルオ ロ シ ト シン / シ ュー ドウ リジン 58.4 
2- フ ルオ ロ シ ト シン M1- メ チル - シ ュー ドウ リジン 26.2 
2- フ ルオ ロ シ ト シン /2- チ オウ リジン 12.9 
2- フ ルオ ロジ シト シン /5- ブ ロモ ウリ ジン 26.5 
2- フ ルオ ロ シ ト シン /2- フ ルオ ロウ リジン 35.7 
2- フ ルオ ログ アニ ン /5- メ チル シト シン 24.7 
2- フ ルオ ログ アニ ン /5- メ チル シト シン / シ ュー ドウ リジン 32.3 
2- フ ルオ ログ アニ ン /5- メ チル シ チ ジ ン /N1- メ チル - シ ュー ドウ リ 31.3 
ジン 
2- フ ルオ ログ アニ ン / シ ュー ドウ リジン 20.9 
2- フ ルオ ログ アニ ン /N1- メ チル - シ ュー ドウ リジン 29.8 
5- メ チル シ チ ジ ン / シ ュー ドウ リジン 、 試 験 B 58.2 
5- メ チル シ チ ジ ン /N1- メ チル - シ ュー ドウ リジン 、 試 験 B 44.4 


[3674] 


表 1 1 7 .G-CSF 修 飾 mRNA イ ン ビ トロ 転写 化学 組成 お よび 収量 
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[ ж 0117] 


化学 修飾 
2' フ ルオ ロ シ ト シン 


27 グ ルオ ロウ リジン 79.4 
5- メ チル シト シン / シ ュー ドウ リジン 、 試 験 A 21.2 


$- メ チル シト シン /N1- メ チル - ジ ュー ドウ リジン 、 計 


NI- ア セチル シ チ ジ ン /2- フ ルオ ロウ リジン 


5- メ チル シ チ ジ ン /2- フ ルオ ロウ リジン 


2- フ ルオ ロ シ ト シン / シ ュー ドウ リジン 


2- フ ルレ オロ シト シン /NI1- メ チル - シ ュー ドウ リジン 


2- フ ルオ ロ シ ト シン /2- チ オウ リジン 


2- フ ルオ ロ シ ト シン /5- ブ ロモ ウリ ジン 


2- フ ルオ ログ アニ ン /5- メ チル シト シン 
2- フ ルオ ログ アニ ン /5- メ チル シト シン / シ ュー ドウ リジン 
2- フ ルオ ログ アニ ン /5- メ チル シ チ ジ ン /N1- メ チル - シ ュー ドウ リ 


а 


УУ 


2- ブ フル オロ グ ア デア ニン / シ ュー ドウ リジン 


2- フ ルレ ルオ ログ アニ ン /N1- メ チル - シ ュー ドウ リジン 


5- メ チル シ チ ジ ン / シ ュー ドウ リジン 、 試 験 B 
5- メ チル シ チ ジ ン /N1- メ チル - シ ュー ドウ リジン 、 試 験 B 


[3676] 
表 1 18. 
[3677] 


G- CSF 人 修飾 mRNA の キャ ッ ピ ング 化学 組成 お よび 収量 
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[ 0118] 
化 学 修饰 収量 (ug) 
2 フル オロ シト シン 16.9 
の ツル オロ ウリ ジン 17.0 
$- メ チル シト シン / シ ュー ドウ リジン 、 試 験 A 10.6 
5s- メ チル シト シン /NI1- メ チル - シ ュー ドウ リジン 、 試 験 A 22.7 
NI- ア セチル シ チ ジ ン /2- フ ルオ ロウ リジン 19.9 
5-2 チル シ チ ジ ン /2- フ ルオ ロウ リジン 21.3 
2- フ ルオ ロ シ ト シン / シ ュー ドウ リジン 65.2 
2- フ ルオ ロ シ ト シン /N1- メ チル - シ ュー ドウ リジン 58.9 
2- フ ルオ ロ シ ト シン /2- チ オウ リジン 41.2 
2- フ ルオ ロ シ ト シン /5- ブ ロモ ウリ ジン 35.8 
2- フ ルオ ロ シ ト シン /2- フ ルオ ロウ リジン 36.7 
2- フ ルオ ログ アニ ン /5- メ チル シト シン 36.6 
2- フ ルオ ログ アニ ン /5- メ チル シト シン / シ ュー ドウ リジン 37.3 
2- フ レオ ログ アニ ン /5- メ チル シ チ ジ ン /N1- メ チル - シ ュー ドウ リ 30.7 
ジン 
2- フ ルオ ログ アニ ン / シ ュー ドウ リジン 29.0 
2- フ ルオ ログ アニ ン /N1- メ チル - シ ュー ドウ リジン 22.7 
5$- メ チル シ チ ジ ン / シ ュー ドウ リジン 、 試 験 B 60.4 
5s- メ チル シ チ ジ ン /N1- メ チル - シ ュー ドウ リジン 、 試 験 B 33.0 

【3678】 


実施 例 7 5. 2'"O- メ チル お よび 2 "フル オロ 化合 物 

ル シ フ ェ ラー ゼ mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 2 51 443 に 示さ れる : #160 
ヌクレオチド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ) を 、 表 1 
1 9 の 化学 組成 で 完全 に 修飾 され た 形態 と し て 生成 し 、 変 異体 T7 ポ ボ ポリメラーゼ (Dur 
as cri be (登録 商標 ) T7 Transcri pti on キッ ト ( カタ ログ 番号 D 
5010925) (Ері centre(l( 登 録 商 標 ) , Madison, WI) を 用 いて 
転写 し た 。2 "フル オロ 含有 mRNA を Durascri be T7 を 用 いて 作製 し た が 

2 "O メ チル 含有 mRNA は Durascribe T7 を 用 いて 転写 する こと が で き 
な か っ た 。 

【3679】 

2 O メ チル 修飾 mRNA の 組み 込み は 、 他 の 変異 体 T7 ポリ メラ ー ゼ を 用 いて 達成 す 
る こと が 可能 で あり 得る (それ ぞ れ の 内 容 が 参照 に より それ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込 
tnb, Nat Biotechnol., (2004) 22: 1155-1160, Nu 
cl ei с Acids Res.(2002) 30: e138) 、 ま た は 米国 特許 第 7 
, 309,5708). 。 あるいは 、2 "OMe 修 飾 は 、 酵 素 的 手段 を 用 いて 転写 後に 導入 
する こと が で きる 。 

13680] 

糖 の 2 基 へ の 修飾 の 導入 は 、 多 数 の 潜在 的 利点 を 有する 。2 "フル オロ 置換 の よう な 
2 "OMe 置 換 は 、 ヌ クレ アー ゼ か ら 保 護 す る こと が 既知 で あり 、 ま た 、s i RNA お よ 
び ア ンチ セン ス と いっ た 他 の 核酸 に 組み 込ま れる と 、 自然 免 疫 認識 を 廃止 する こと が 示さ 
れ て いる ( その 全体 が 組み 込ま れる 、Crooke, еа. Antisense Dru 
g Technology, 21d edition; Boca Raton: CRC 
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press). 
[3 68 1 ) 

次 いで 、2 "フル オロ 修飾 mRNA を HeLa 細 胞 に トラ ンス フェ クト し て 、 細 胞 環境 
に お ける タン パク 質 産 生 を 評価 し 、 同 じ mRNA を 細胞 不 含 ウ サギ 網状 赤血球 系 に お いて 
も 評価 し た 。 未 修飾 ル シ フ ェ ラー ゼ ( 天 然 ル シフ ェ ラ ー ゼ ) 対照 を 、 両 方 の 転写 実験 に 使 
用 し 、 未 処理 また は 擬似 トラ ンス フェ クト (Li pofectamine 2000 単 独 
) 対照 も He La トラ ンス フェ クシ ョ ン に つい て 評価 し 、RNA な し の 対照 を ウサ ギ 網 状 
ライ セー ト (r eti cul ysate) に つい て 分 析 し た 。 

[3682] 


He La トラ ンス フェ クシ ョ ン 実 験 に つい て は 、 ト ラン ス フ ェ ク ショ ン の 前 日 に 、2 0 
, 000 の の HeLa 細胞 (ATCC 番 号 CCL-2: Manassas, УА) を 、 ト リ 
プシ ン - EDTA 溶 液 ( Li feTechnol ogi es , Grand Island 


, NY) で の 処理 に よっ て 収集 し 、96 ウ ェ ル 細胞 培養 プレ ー ト (Corning, Ма 
nassasS, VA) に お いて ウェ ル 毎 に 総体 積 100L の EMEM 培 地 (10%FC 
S お よび 1 ÉGI ut a max を 補充 ) に 播種 し た 。 細胞 を 、59%CO2 雰 囲 気 下 で 一 晩 
37oG で 成長 させ た 。 翌日 、 表 1 1 9 に 記載 の 化学 修飾 を 有する 83ng の 2 "フル 
オロ 含有 ル シ フ ェ ラー ゼ 修 飾 RNA ( mRNA 配列 は 配列 番号 2 5 1 4 4 3 に 示さ れる : 
約 1 60 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ) 
を 、1 0 Ши の 最終 体積 の OPTI - MEM(LifeTechnol ogies, Gr 
and Island, NY) CRL. Lipofectamine 2000(L 
ifeTechnologies, Grand Island, NY) を トラ ンス フェ ク 
ショ ン 試 薬 と し て 使用 し 、0 . 2 ри を 、10 ん L の 最終 体積 の OPTI - MEM 中 に 希 
釈 し た 。 室温 で 5 分 間 の イン キュ ベー ショ ン の 後 、 両 方 の 溶液 を 合わ せ 、 室 温 で さら に 1 
5 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 次 いで 、20 ии の 合わ せ た 溶 液 を 、He La 細胞 を 含有 す 
る 1 00 ん L の 細胞 培養 培地 に 添加 し 、 室 温 で イン キュ ベー ト し た 。18~< て 22 時 間 の イ 
ン キ ュ ベ ーション の 後 、 ル シフ ェ ラ ー ゼ を 発現 する 細胞 を 、 製 造 業者 の 指示 に 従っ て 1 0 
О ши ФРазѕ ѕ і ve Lysi s Buffer (Promega, Madison 
, МІ) で 溶解 し た 。 ラ イセ ー ト の アリ コー ト を 白色 不透明 ポリ スチ レン 9 6 ウェ ルプ レ 
ー ト (Corning, Manassas, VA) に 移し 、100 ши の 完全 ル シ フ ェ ラ 
ー ゼ アッ セイ 溶液 (Pr omega, Madison, WI ) と 合わ せ た 。 ラ イセ ー ト の 
体積 を 、 最 も 強い シグ ナル を 生成 する 試料 に つい て 1 ウェ ル 当 た り 2 百 万 を 超え る 発光 量 
が 検出 され な く な る まで 調節 また は 希釈 し 、 試 験 し た 各 化 学 組成 に つい て の RLU を 表 1 
1 9 に 示す 。 プ レー トリ ー ダ ー は Bi oTek Synergy H1 (ві отек, 


Wi n oos ki , VT) で あっ た 。 試 薬 を 用 いな い プ レー ト の バッ ク グ ラウ ンド シグ ナ 
ル は 、1 ウェ ル 当 た り 約 200 の 相対 発光 量 で あっ た 。 
[3683] 


ウサ ギ 網 状 赤血球 ライ セー ト ア ッ セ イ に つい て は 、2 '"- フル オロ 含有 ル シ フ ェ ラー ゼ 
mRNA を 、 減 菌 の ヌ ク レ ア ー ゼ 不 含水 中 で 1 O uL 中 250ng の 最終 量 に 希釈 し 、4 
О uL の 新た に 調製 し た ウサ ギ 網 状 赤血球 ライ セー ト に 添加 し 、 イ ン ビ トロ 翻訳 反応 を 、 
乾式 加熱 ブロ ッ ク に お いて 30 で で 標準 的 な 1 . 5mL の ポリ プロ ピレン 反応 管 (The 
rmo Fisher Scientific, Waltham, MA) 中 で 行っ た 。 翻 
訳 ア ッ セ イ を 、 製 造 業者 の 指示 に 従っ て Rabbi t Reticul осуїе Ly 
sate ( ヌ ク レ ア ー ゼ 処理 ) キッ ト (Promega, Madison, WI) を 用 い 
て 行っ た 。 反応 緩衝 液 に 、 提 供 さ れ た ロイ シン また は メチ オニ ン の いずれ か が 欠け た アミ 
ノ 酸 スト ッ ク 溶 液 の 1 対 1 混合 物 を 補充 し 、 結 果 的 に 両方 の アミ ノ 酸 を 十分 な 量 で 含有 す 
る 反応 混合 物 が 効果 的 な イン ビ ト ロロ 翻訳 を 行え る よう に し た 。 6 0 分 間 の イン キュ ベー シ 
ョ ン の 後 、 反 応 管 を 氷上 に 置く こと に よっ て 反応 を 停止 させ た 。 

【3684】 

ル シ フ ェ ラー ゼ 修 飾 RN A を 含有 すす る イン ビ ト ロ 翻 訳 反応 物 の アリ コー ト を 、 白 色 不 透 

明 ポ リス チレ ン 96- ウェ ルプ レー ト (Corning,Manassas, VA) に 移 
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し 、100 ии の 完全 ル シ フ ェ ラー ゼア ッ セ イ 溶 液 (Pr omega, Madison, 
WI ) と 合わ せ た 。 イ ン ビ トロ 翻訳 反応 物 の 量 を 、 最 も 強い シグ ナル を 生成 する 試料 に つ 
いて 1 ウェ ル 当 た り 2 百 万 を 超え る 相対 発光 量 (RLU) が 検出 され な く な る まで 調節 ま 
た は 希釈 し 、 各 化学 組成 に 対す る RLU を 表 1 20 に 示す 。 プ レー トリ ー ダ ー は 、Bi о 
Tek Synergy H1 (ві оТек, Winooski, VT) で あっ た 。 試 
薬 を 用 いな い プ レー ト の バッ ク グ ラウ ンド シグ ナル は 、1 ウェ ル 当 た り 約 1 60 の 相対 発 
光量 で あっ た 。 
表 1 1 9 お よび 1 2 0 に 見 る こと が で きる よう に 、 複 数 の 2 "フル オロ 含有 化合 物 が 、 イ 
ン ビ トロ で 活性 で あり 、 ル シフ ェ ラ ー ゼ タン パク 質 を 産生 する 。 
[3685] 

#1 19. HeLa 細 胞 
[3686] 
【 0119] 


化 学 修饰 濃度 (ng/mL) 収 率 (ng) 
2’? フ ルオ ロア デ ノ シ ン 381.96 190.98 
2’? フ ルオ ロ シ ト シン 654.56 500 327.28 2420 


2 フル オロ グ ア ニ ン 541,795 500 270.90 11,705.5 


天然 ル シ フ ェ ラー ゼ 該当 な し 該当 な し 該当 な し 該当 な し 
擬似 該当 な し 該当 な し 該当 な し 340 
該当 な し 該当 な し 該当 な し 


(3687) 
#1 20. ウサ ギ 網 状 ラ イセ ー ト 

(3688) 

[ 0120] 
化学 修飾 RLU 
2 フル オロ アデ ノシ ン 162 
フル オロ シト シン 208 
2 フル オロ グ ア ニ ン 371,509 
2 フル オロ ウリ ジン 258 
天然 ル シ フ ェ ラー ゼ 2,159,968 
RNA な し 156 

(3689) 


実施 例 7 6 . 修飾 の 組み 合わ せ を 用 いた HeLa 細胞 に お ける ル シ フ ェ ラー ゼ 

他 の 修飾 と 組み 合わ せ た 2 "フル オロ 修飾 m RNA の 使用 を 評価 する た め に 、 一 連 の m 
R NA を 、 実 施 例 75 に 記載 され る よう に 、 野 生 型 和 T7 ポリ メラ ー ゼ (フル オロ 不 含 化合 
W) また は 変異 体 T7 プ ポリメラーゼ (フル オロ (f | uyoro) 含 有 化 合 物 ) の いずれ 
か を 用 いて 転写 し た 。 す べ て の 修飾 mRNA を 、HeLa 細 胞 に お ける イン ビ ト ロト ラン 
ス フ ェ ク ショ ン に よっ て 試験 し た 。 

[3690] 
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トラ ンス フェ クシ ョ ン の 前 日 に 、20, 000თL198L8 #( ./ICC#%5CCL – 
2; Manassas, УА) を 、 ト リプ シン - ЕРТАЖЖ( 1 f eTechnol 
ogies, Grand Island, NY) で の 処理 に よっ て 収集 し 、96 ウ ェ ル 細 
胞 培 養 プ レー ト ( Corning,Manassas, VA) に お いて ウェ ル 毎 に 総体 積 
ТОО ML の EMEM 培 地 (10%FCS お よび 1 倍 GIl utamax を 補充 ) に 播種 し 
た 。 細胞 を 、5 9%CO? 雰 囲 気 下 で 一 晩 、3 7 oG で 成長 させ た 。 翌日 、 表 1 2 1 に 記載 
の 化学 修飾 を 有する 83ng の ル シ フ ェ ラー ゼ 修 飾 RNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 25 
1 443 に 示さ れる : 約 1 60 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 '+ 
ャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ) を 、1 0 #/L の 最終 体積 の OPTI - MEM(Li feTechn 
ol ogi es , Grand 1 sland,NY) 中 に 希釈 し た 。Lipofecta 
mi ne 2000(LifeTechnologies, Grand Island, 
МҮ) を トラ ンス フェ クシ ョ ン 試 薬 と し て 使用 し 、0. 2 ul Z. 10 uL ов ЖО 
OPTI -MEM 中 に 希釈 し た 。 室温 で 5 分 間 の イン キュ ベー ショ ン の 後 、 両 方 の 溶液 を 
Ebt, 室温 で さら に 1 5 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 次 いで 、20 и の 合わ せ た 溶 液 を 
HeLa 細 胞 を 含有 する 100 ん L の 細胞 培養 培地 に 添加 し 、 室 温 で イン キュ ベー ト し 
た 。 

[3691] 

18~22 時間 の イン キュ ベー ショ ン の 後 、 ル シフ ェ ラ ー ゼ を 発現 する 細胞 を 、 製 造 業 
者 の 指示 に 従っ て 1 00 ん し L の Passive Lysis Buffer (Рг оте 
ga, Madison, WI ) で 溶解 し た 。 ラ イセ ー ト の アリ コー ト を 白色 不透明 ポリ ス 
チレ ン 9 6 ウェ ルプ レー ト (Corning, Manassas, VA) に 移し 、10 0 
uL の 完全 ル シ フ ェ ラー ゼア ッ セ イ 溶 液 (Pr omega, Madison, WI) と 合 
わせ た 。 ラ イセ ー ト の 体積 を 、 最 も 強い シグ ナル を 生成 する 試料 に つい て 1 ウェ ル 当 た り 
2 百 万 を 超え る 発光 量 が 検出 され な く な る まで 調節 また は 希釈 し 、 試 験 し た 各 化 学 組成 に 
つい て の RLU を 表 121 に 示す 。 プ レー トリ ー ダ ー は 、Bi отек Synergy 
H1 (Ві oTek, Winooski, VT) で あっ た 。 試 薬 を 用 いな い プ レー ト の 
バッ ク グ ラウ ンド シグ ナル は 、1 ウェ ル 当 た り 約 200 の 相対 発光 量 で あっ た 。 

表 1 2 1 か ら 明 ら か な よう に 、 す べ て の フル オロ 不 含 化合 物 お よび 多数 の 2 "フル オロ 修 
飾 を 含有 する 組み 合わ せ を 含む 、 ほ と ん どの 組み 合わ せ の 修飾 が 、mRNA に よる 機能 的 
ル シ フ ェ ラー ゼタ ン パ ク 質 の 産生 を も た らし た 。 

[3692] 

R121. ル シ フ ェ ラー ゼ 

[3693] 
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[ #0121] 
化学 修飾 RLU 
N4- ア セチル シ チ ジ ン / シ ュー ドウ リジン 113,796 
N4- ア セチル シ チ ジ ン /N1- メ チル - シ ュー ドウ リジン 316,326 
5- メ チル シ チ ジ ン /5- メ トキ シ ウ リ ジン 24,948 
5- メ チル シ チ ジ ン /5- メ チル ウリ ジン 43,675 
5- メ チル シ チ ジ ン / ウ リジン の 半分 が 50%2- チ オウ リジン で | 41,601 
修飾 され て いる 
5- メ チル シ チ ジ ン /2- チ オウ リジン 1,102 
5- メ チル シ チ ジ ン / シ ュー ドウ リジン 51,035 10 
5- メ チル シ チ ジ ン /N1- メ チル - シ ュー ドウ リジン 152,151 
N4- ア セチル シ チ ジ ン /2 フ プル オロ ウリ ジン トリ ホス フェ ー | 288 
ト 


5- メ チル シン チ ジ ンプ フル オロ ウリ ジン トリ ホス フェ ー ト 269 
2 フル オロ シト シン トリ ホス フェ ー ト / シ ュー ドウ リジン 260 
2 フル オロ シト シン トリ ホス フェ ー ト /N1- メ チル - シ ュー ド | 412 


ウリ ジン 

2 フル オロ シト シン トリ ホス フェ ー ト /2- チ オウ リジン 427 

2 フル オロ シト シン トリ ホス フェ ー ト /5- ブ ロモ ウリ ジン 253 

2 フル オロ シト シン トリ ホス フェ ー ト /2 フ ルオ ロウ リジン |184 20 
トリ ホス フェ ー ト 


2 フル オロ グ ア ニ ン トリ ホス フェ ー ト /5- メ チル シ チ ジ ン 321 
2 フル オロ グ ア ニ ン トリ ホス フェ ー ト /5- メ チル シ チ ジ ン / シ | 207 
ュー ドウ リジン 

クフフ ル オロ グ ア ニ ン /5- メ チル シ チ ジ ン /N1- メ チル - シ ュー ド | 235 


ウリ ジン 

2 ク フ ル オロ グ ア ニ ン / シ ュー ドウ リジン 218 

2 ク 2 フル オロ グ ア ニ ン /NI1- メ チル - シ ュー ドウ リジン 247 

5- メ チル シ チ ジ ン / シ ュー ドウ リジン 、 試 験 A 13,833 

5- メ チル シ チ ジ ン /N1- メ チル - シ ュー ドウ リジン 、 試 験 A 598 30 

2 フル オロ シト シン トリ ホス フェ ー ト 201 

2' フ ルオ ロウ リジン トリ ホス フェ ー ト 305 

5- メ チル シ チ ジ ン / シ ュー ドウ リジン 、 試 験 B 115.401 

5- メ チル シ チ ジ ン /N1- メ チル - シ ュー ドウ リジン 、 試 験 B 21,034 

天然 ルレ シフ ェ ラ ー ゼ 30,801 

未 処 理 344 

擬似 262 

40 

[3694] 


実施 例 77 .G-CSF イ ン ビ トロ 転写 

第 2 の オー プン リー ディ ング フレ ー ム に 関連 し て 、 す べ て の 異な る 化学 修飾 の 活性 を 評 
価 す る た め に 、 ル シフ ェ ラ ー ゼ mRNA、 ヒ ト G-CSF mRNA を 用 いて 既に 行っ た 
実験 を 再現 し た 。 G-CSF mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 2 5 1 4 3 3 に 示さ れ 
2; 約 1 60 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 "キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 

1 ) を 、 野 生 型 7 ポリメラーゼ ( すべ て の フル オロ 不 含 化合 物 ) また は 変異 体 T 7 ポリ 

メラ ー ゼ ( すべ て の フル オロ 含有 化合 物 ) を 用 いて 、 表 1 2 2 お よび 1 2 3 の 化学 組成 で 
完全 に 修飾 し た 。 変異 体 T7 ポリ メラ ー ゼ は 、 市 販 入 手 し た (Durascribe( 登 50 
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録 商標 ) T7 Transcripti on キッ ト ( カ タロ グ 番 号 DS010925) ( 
Ері centre( 登 録 商標 ) , Madison, WI ) 。 
[3695] 

#1 2 2 お よび 1 23 の 修飾 RNA を 、 示 され る よう に 、HeLa 細胞 に イン ビ ト ロ で 
トラ ンス フェ クト し た か 、 ま た は ウサ ギ 網 状 ラ イセ ー ト (250ng の 修飾 mRNA) に 
添加 し た 。 対照 で ある 未 処理 、 擬 似 ト ラン ス フ ェ ク ト (トラ ンス フェ クシ ョ ン 試 薬 の み ) 

5- メ チル シト シン お よび N 1 - メチ ル - シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 され た G- C 
SF 、 ま た は 5- メ チル シト シン お よび N1 - メチ ル - シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 さ 
れ た ル シ フ ェ ラー ゼ 対 照 ( mRNA 配列 は 配列 番号 2 51 4 4 3 に 示さ れる : # 1 6 0 2 
クレ オチ ド の ポリ A ム 尾部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 ' キ ャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ) も 分 析 し た 
。 G-CSF タン パク 質 の 発現 を ELI SA に よっ て 判定 し 、 値 を 表 122 お よび 123 
に 示す 。 表 1 2 2 に お いて 、「NT」 は 未 試 験 を 意味 する 。 

[3696] 

R1 23 に 示さ れる よう に 、 す べ て で は な い が 多 数 の 化学 修飾 が 、 ヒ ト G- CSF タ ン 
パク 質 産生 を も た らし た 。 細胞 に 基づく 翻訳 系 お よび 細胞 不 含 の 翻訳 系 に よる これ ら の 結 
果 は 、 非 常に よく 相関 し 、 同 じ 修 飾 が 通常 いずれ の 系 に お いて も 機能 する か また は 機能 
な い 。 1 つの 注目 すべ き 例 外 は 、5- ホル ミル シ チ ジ ン 修 飾 G- CSF mRNA で あり 

これ は 、 細 胞 不 含 の 翻訳 系 で は 機能 し た が 、HeLa 細胞 に 基づく トラ ンス フェ クシ ョ 
ン 系 で は 機能 し な か っ た 。2 つ の アッ セイ 間 の 同様 の 差異 が 、5- ホル ミル シ チ ジ ン 人 修飾 
ル シ フ ェ ラー ゼ mRNA で も 見 られ た 。 

表 1 2 3 に 示さ れる よう に 、 す べべ て で は な い が 多 数 の G-CSF mRNA 修飾 化学 組成 
( 組み 合わ せ て 使用 する 場合 ) が 、 イ ン ビ ボ 活 性 を 示し た 。 さ ら に 、 人 修飾 mRNA(N4 
ー ア セチル シ チ ジ ン ま た は 5 メチ ル シ チ ジン を 有する ) に お ける N1- メ チル - シュ ー ド 
ウリ ジン の 存在 は 、 シ ュー ドウ リジン を 有する も の を 用 いて 試験 し た 同じ 組み 合わ せよ り 
も 高い 発現 を 示し た 。 総合 する と 、 こ れ ら の デー タ は 、N1- メ チル - シ ュー ドウ リジン 
含有 G-CSF mRNA が 、 イ ン ビ トロ で の タン パク 質 発 現 の 向上 を も た ら す こと を 示 
+. 

[3697] 

#1 22. G-CSF #8 
[3698] 


10 


20 


30 


40 


50 


(2875) 


JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 20122) 

化学 修飾 G-CSF タン パク 質 | G-CSF タン パク 質 
(pg/mL) (pg/mL) 
HeLa 細胞 ウサ ぎ ギ 網 状 ラ イセ ー ト 

細胞 

シュ ー ド ウリ ジン 147,875 

5- メ チル ウリ ジン 347,045 147,250 

2- チ オウ リジン 417,273 18,375 

N1- メ チル - シ ュー ドウ リジン 230,000 

4- チ オウ リジン 107,273 52,375 

5- メ トキ シ ウ リ ジン 1,715,909 201,750 

5- メ チル シト シン / シ ュー ドウ リ ジ 609,545 119,750 

ン 、 試 験 A 

5$- メ チル シト シン /N1- メ チル - シ ュー | 1,534,318 110,500 

ドウ リジン 、 試 験 A 

2- フ ルオ ロ - グ アノ シン 11,818 0 

2- フ ルオ ロ - ウ リジン 60,455 0 

5- メ チル シト シン / シ ュー ドウ リ ジ 358,182 57,875 


5- メ チル シト シン /N1- メ チル - シ ュー 
ドウ リジン 、 試 験 B 


1,568,636 


76,750 


5- ブ ロモ - ウ リジン 
5-(2 カル ボ メ トキ シビ ニル ) ウ リジン 


186,591 
1,364 


72,000 
0 


S-[3(1-E- プ ロペ ニル アミ ノ ) ウ リジン 


27,955 


32,625 


а T Fl > 


120,455 


42,625 


5- メ チル シト シン / シ ュー ドウ リ ジ 
И, АЙС 


882,500 


49,250 


N1- メ チル - ア デ ノ シ ン 


4,773 


0 


N6- メ チル - ア デ ノ シ ン 


1,591 


0 


5- メ チル - シ チ ジ ン 


646,591 


79,375 


N4- ア セチル シ チ ジ ン 


39,545 


8,000 


5- ホ ルミ ル - シ チ ジ ン 


0 


24,000 


5- メ チル シト シン / シ ュー ドウ リ ジ 
ン 、 試 験 D 


87,045 


47,750 


$- メ チル シト シン /N1- メ チル - シ ュー 
ドウ リジン 、 試 験 D 


1,168,864 


97,125 


[3699] 


擬似 682 
未 既 理 0 0 
$- メ チル シト シン /N1- メ チル - シ ュー | 1,106,591 NT 
ドウ リジン 、 対 照 

ル シ フ ェ ラー ゼ 対 照 NT 0 


表 1 23. HeLa 細 胞 に お ける 組み 合わ せ 化 学 組成 


[3700] 
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【 表 0123】 
化学 修飾 G-CSF タン パク 
質 (pg/mL) 
HeLa 細胞 
N4- ア セチル シ チ ジ ン / シ ュー ドウ リジン 537,273 
N4- ア セチル シ チ ジ ン /N1- メ チル - シ ュー ドウ リジン 1,091,818 
5- メ チル シ チ ジ ン /5- メ トキ シ ウ リ ジン 516,136 
5- メ チル シ チ ジ ン /5- プ ロモ ウリ ジン 48,864 
5- メ チル シ チ ジ ン /5- メ チル ウリ ジン 207,500 
5- メ チル シ チ ジ ン /2- チ オウ リジン 33,409 
N4- ア セチル シ チ ジ ン /5- プ ロモ ウリ ジン 211,591 
N4- ア セチル シ チ ジ ン /2- チ オウ リジン 46,136 
5- メ チル シト シン / シ ュー ドウ リジン 301,364 
5- メ チル シト シン /N1- メ チル - シ ュー ドウ リジン 1,017,727 
N4- ア セチル シ チ ジ ン /2 フ ルオ ロウ リジン トリ ホス フェ ー ト | 62,273 


5- メ チル シ チ ジ ン / の フル オロ ウリ ジン トリ ホス フェ ー ト 49,318 
2 フル オロ シト シン トリ ホス フェ ー ト / シ ュー ドウ リジン 

2 フル オロ シト シン トリ ホス フェ ー ト /N1- メ チル - シ ュー ド 

ウリ ジン 

2 フル オロ シト シン トリ ホス フェ ー ト /2- チ オウ リジン 

2 フル オロ シト シン トリ ホス フェ ー ト /5- ブ プロ モウ リジン 

2 フル オロ シト シン トリ ホス フェ ー ト /2' プ ルオ ロウ リジン ト 

リ ホ ス フ ェ ー ト 

2 フル オロ グ ア ニ ン トリ ホス フェ ー ト /5- メ チル シ チ ジ ン 

2 フル オロ グ ア デニ ン トリ ホス フェ ー ト /5- メ チル シ チ ジ ン / シ 

2 フル オロ グ ア ニ ン トリ ホス フェ ー ト /5- メ チル シ チ ジ ン /N1 

メチ ル シ ュ ー ド ウリ ジン 

2 フル オロ グ ア ニ ン トリ ホス フェ ー ト / シ ュー ドウ リジン 

2 フル オロ グ ア ニ ン トリ ホス フェ ー ト 2 フル オロ シ トシ ン 

トリ ホス フェ ー ト /N1- メ チル - シ ュー ドウ リジン 

5- メ チル シ チ ジ ン / シ ュー ドウ リジン 617,727 
5- メ チル シ チ ジ ン /N1- メ チル - シ ュー ドウ リジン 747.045 
5- メ チル シ チ ジ ン / シ ュー ドウ リジン 475,455 
5- メ チル シ チ ジ ン /N1- メ チル - シ ュー ドウ リジン 689,091 
5- メ チル シト シン /N1- メ チル - シ ュー ドウ リジン 、 対 照 1 848,409 
5- メ チル シト シン /N1- メ チル - シ ュー ドウ リジン 、 対 照 2 581,818 
擬似 682 
ЖИЙ 


レシ フェ ラー ゼ 2 ク ブフ ルオ ロ シ ト シン トリ ホス フェ ー ト 
ル シ フ ブフ ェ ラー ゼ 2 ブル オロ ウリ ジン トリ ホス フェ ー ト 


(3701) 
実施 例 7 8 . 化学 組成 の スク リー ニン グ 

以下 に 列挙 され る 表 ( 表 1 2 4 —1 26) は 、 前 述 の 実施 例 に 提示 され た 様々 な 化合 物 
を 用 いた イン ビ ト ロ お よび イン ビ ト ロ の スク リー ニン グ デ ー タ の 大 部 分 を 要約 する 。 良好 
な 相関 性 が 、 細 胞 に 基づく 翻訳 アッ セイ と 細胞 不 含 の 翻訳 アッ セイ と の 間 に 存 在 す る 。 同 
じ 化 学 置換 は 、 通 常 、 ル シフ ェ ラ ー ゼ また は G- CSF mRNA に つい て 試験 し た か に 
か か わら ず 、 良 好 な 一 致 性 を 示す 。 最 後に 、N1 -ー メ チル - シュ ー ド ウリ ジン 含有 mRN 
Ai は 、 イ ン ビ トロ お よび イン ビ ボ で 、 検 出 可 能 な サイ トカ イン 刺激 を ほとん ど ま た は 全く 
伴わ ず に 、 非 常に 高い レベ ル の タン パク 質 発現 を 示し 、 イ ン ビ トロ お よび イン ビ ボ の 両方 
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で 、 シ ュー ドウ リジン を 含有 する mRNA より も 優れ て いる 。 
[3702] 

ル シ フ ェ ラー ゼ mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 2 51 4 43 に 示さ れる : #160 
ヌクレオチド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ されない: 5 キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ) お よび G 
-CSF mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 251 433 に 示さ れる : 約 160 ヌ クレ 
オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 "キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ) を 、 表 1 2 4 お 
よび 1 2 5 に 記載 の 天然 も し く は 非 天然 の 化学 組成 、 ま た は 表 1 26 に 記載 の 化学 組成 の 
組み 合わ せ で 修飾 し 、 本 明細 書 に 記載 の 方 法 を 用 いて 試験 し た 。 

表 1 2 5 お よび 1 2 6 に お いて 、「※」 は 変異 体 T7 ポ ポリメラーゼ (Durascri b 
e ( 登録 商標 ) T7 Transcripti on キッ ト ( カ タロ グ 番 号 DSO1092 
5) (Epi centre (登録 商標 ) Madison, WI) を 用 いた イン ビ ト 口 転 
写 反応 を 指す : 「* ネ * ネ 」 は 変異 体 T7 ポリメラーゼ (Durascri be( 登録 商 標 ) 
T7 Transcri pti on キッ ト ( カ タロ グ 番 号 DS010925) .0 (Epi c 
entre (登録 商標 ), Madison, WI ) を 用 いた イン ビ ト 口 転写 反応 の 第 2 の 
結果 を 指す : 「※ ネ ※ ネ 」 は 細胞 不 含 翻訳 (ウサ ギ 網 状 赤 血球 ライ セー ト ) で 見 られ た 産生 
を 指す : Hela の タン パク 質 産生 は 、「 +J. I プー」、 お よび 「-」 で 判定 する : 
G-CSF PBMC に つい て 言及 する 場合 、「 ++++I 1. 6, 000pg ン mL を 
上 回 る G- CSF を 意味 し 、「+ ナ + 十 」 は 、3 , 000pg / グ mL を 上 回 る G-CSF を 
ай, I ++ | 11, 50009 mL を 上 回 る G-CSF を 意味 し 、「 十 」 は 300 
pg Ит! を 上 回 る G- CSF を 意味 し 、「 二 プー」 は 150 て 300pg グ mL の G- 
CSF を 意味 し 、 バ ッ ク グ ラウ ンド は 、 約 1 10pg プ mL で あっ た : サイ トカ イン PB 
MC に つい て 言及 する 場合 、「 十 十 十 十 11 ,.000pg グ mL を 上 回 る イン ター フェ 
ロン ew(1| FN- თ) を 意味 し 、「 二 二 士 」 は 600pg グ mL を 上 回 る | FN- w を 意 
CL. I 二 士 」 は 300pg グ mL を 上 回 る 1 FN- w を 意味 し 、「 十 」 は 100pg ン ノ 
mL を 上 回 る | FN- w を 意味 し 、「-」 は 100pg ン mL に 満た な いこ と を 意味 し 、 
バッ ク グ ラウ ンド は 約 7 Ора mL で あっ た : な ら び に 「 NT」 は 未 試験 を 意味 する 。 
表 1 2 5 に お いて 、 タ ン パ ク 質 産生 を 、 変 異体 T7 ポリメラーゼ (Durascribe 
( 登録 商標 ) Т7 Transcri pti on キッ ト ( カ タロ グ 番 号 DS010925 
) (Ері centre( 登 録 商標 ) Madison, WI ) を 用 いて 評価 し た 。 
[3703] 

表 1 2 4 . 天然 
[3704] 
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[ R0124] 

一 般 名 (符号 ) IVT(LIIVT(GI タ ン パ | タン パク | タン パク | サイ トカイ | イン ビ ボ | イン ビ 
ხო CS | ク 質 | 質 (G- | 質 (G- | ン (G- タン パク | ボタ ン 

(Luc:He |CSF:HeL |CSF:PBMCSF:PBMC| 質 (Luc) | パク 質 
La) მ) C) ) (G-CSF) 

1- メ チル アデ ノシ | 失败 | 成功 - NT NT 

(тА) 

N'- メ チル アデ ノシ 成功 | 成功 NT NT 

ン (m'A) 

2-0- メ チル アデ ノ | 失敗 * | 実行 NT NT 

シン (Am) せ ず 

5- メ チル シ チ ジ ン | 成功 | 成功 “ . NT 

(m°O) 

2-O- メ チル シ チ ジ | 失败 * 実行 NT 

ン (Cm) せ ず 

2- チ オシ チ ジ ン 失敗 | 失敗 NT NT NT 

(в С) 

NL アセ チル シ チ ジ | 成功 | 成功 +++ + NT 

ン (ac' 〇 ) 

5$- ホ ルミ ル シ チ ジ | 成功 | 成功 + NT NT 

(ЁС) 

2-O- メ チル グ ア ノ | 失敗 * | 実行 NT NT NT 

シン (Gm) せ ず 

イノ シン ①⑪ 失敗 | 失敗 NT MI NT 

シュ ー ド ウリ ジン | 成功 | 成功 + + NT 

(89, 

5- メ チル ウリ ジン | 成功 | 成功 + NT NT 

(mU) 

2-0- メ チル ウリ ジ | 失敗 * | 実行 NT NT 

ン (Um) せ ず 

1- メ チル シュ ー ド [成功 | 成功 |+ + NT 

ウリ ジン (m 'Y) 

2- チ オウ リジン | 成功 | 成功 l- NT NT 

(820) 

4- チ オウ リジン | 失敗 | 成功 NT NT 

(8*0) 

5$- メ トキ シ ウ リ ジ [成功 [成功 |+ E NT 

ン (mo'U) 

3- メ チル ウリ ジン | 失敗 | 失敗 MI NT NT NT NT NT 

(т?0) 

[3705] 

表 1 25. 非 天然 
[3706] 
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一 般 名 IVTC | IVT | タンパ | タンパ ダ タンパ サイ ト УЕ ZE 
Luc) |G- | ZË ZEG- | ZEG- | カイ ン | ボタ ン | ボタ ン 
CSF) | Luc:He | CSF:HeL | CSE.PB | (G- パク 質 | パク 質 
La) მ) C) СЕРВ | (Luc) (G-CSF) 
С) 

2-Е-У 7-7 | y а 
2-Е-У 7-7 |, ГА 
デ ノ シ ン k Д NT T T NT 
2-Е-У 2-1 |, РА 
チ ジ ン k 04 NT T T NT 
218-7 9-9 
2-F- グ ア ノ > 
ジジ 
ОАА NT NT 
არარ“ 
258924 NT NT 
РА 
2 ウリ ジ | S |: 
г 成功 | 成功 |+ + +/- + 
x XX XX 
2-OH-F F- |, Pi 
.. LC IL | NT NT NT NT NT 
2-OH-7 7- | 実行 | 実行 
アテ アデノ シン | を すず | さす NT NT NT NT NT 
2-OH-F F- | a + 
ვავა” LC IL | NT NT NT NT NT 
2-OH-F F- | Ж 
ウゥ リジン IC IL | NT NT NT NT NT 
_ 29% ) 27 成功 | 成 功 | + З ў У, 5 
5-(2- カ ル ボ 
メト キシ ビ 

D D > 
ニル ) ウ リ ジ 成功 | 成功 9 
ン 
5-[3-(1-E- プ 
ロペ ニル ア 
ミノ ) ウ リ ジ | É 

РЕ D 
(Chem 5 £ 成功 XX Ё K 
し て も 知ら 
れる ) 
Ne-(19- ア ミ | РЯ 

NT NT NT NT NT NT 

le 
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【 表 0125-2】 


成功 | 成功 |+ + +/- HER: 


[3708] 

#1 2 6 に お いて 、He La の タン パク 質 産生 は 「 十 」、「 サ プー」、 お よび 「 - | C 
っ て 判定 する ; G-CSF PBMC に 言及 する 際 、「 二 二 二 十 」 は 6, 00009 «თი 
L を 上 回 る G-ーCSF を 意味 し 、「 十 二 士 」 は 3 ,.000pg グ mL を 上 回 る G-CSF 
を 意味 し 、「 ++) 41, 500pg グ mL を 上 回 る G-CSF を 意味 し 、「 十 」 は 3 0 
Оро /mL を 上 回 る G-CSF を 意味 し 、「 二 プー」 は 150 て 300pg グ mL の G 
ーCSF を 意味 し 、 バ ッ ク グ ラウ ンド は 約 1 1 0pg mL で あっ た : サイ トカ イン PB 
MC に 言及 する 際 、「 ++++ | 11 ,.000pg プ mL を 上 回 る イン ター フェ ロン eg( 
I FN- თ) を 意味 し 、「 十 二 士 」 は 600pg グ mL を 上 回 る 1FN- gw を 意味 し 、「 
二 士 」 は 300pg グ mL を 上 回 る | FN- gw を 意味 し 、「 十 」 は 100pg ン mL を 上 
回 る 1 FN- w を 意味 し 、「 – 」 は 100pg グ mL 未満 を 意味 し 、 バ ッ ク グ ラウ ンド は 
約 7 0pg mL で あっ た :「 WT」 は 野生 型 生 7 ポリメラーゼ を さ し 、「 MI | は 変異 
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体 T7 ポリメラーゼ (Durascri be( 登 録 商 標 )T7 Transcripti 
on キット (カタ ログ 番号 DS010925) (Epicentre (登録 商標 ) Ma 
di son, WI ) を 指し 、「 NT」 は 未 試験 を 意味 する 。 

[3709] 

#1 26. 組み 合わ せ の 化学 組成 

[3710] 

【 0126-1] 


シ チ ジ | ウリ ジ | プリ ン | II IIVT(| タン パ | タン パ | タン パ | サイ トカ | インビ 


50%2-% 
オウ リ 
ジン 
50% %7 Y 
ジン 
100%2- 
チオ ウ 
ЈЕ 
シュ ー 
ドウ リ 
ジジ 
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[ X0 12.6 -– 3] 


ー ド ウ 
ШЕ 
2 フル オ 
ロ シ ト И 
シト | 
リ ホ ス ジン Жыл 
ジェ ーー フル オ | 成 
ト GTP | | 成功 | - +/- NT NT NT 10 
2 フル オ 
ロ シ ト | N1- メ チ 
シンド ト ルレ - ジ シュ 
リ ホ ス | 一 ドウ |А,2 
フェ ー リジン | フル オ | EE 
ト ロ GTP #M | 成功 | - - МТ МТ МТ 


20 
30 

[3713] 
実施 例 7 9 . PBMC に お ける 2 "フル オロ 化学 40 


G- CSF 修 飾 mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 2 51 433 に 示さ れる : #160 
ヌクレオチド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 に 示さ れ な 
სს) の 自然 免疫 応答 を 誘起 する 能力 を 、 イ ンタ ー フ ェ ロ ン - G ( |! FN- თ) お よび 腫瘍 
壊死 因子 - gw( TNF- თ) 産生 を 測定 する こと に よっ て 判定 し た 。 イ ン ビ トロ PBMC 
培養 の 使用 は 、 オ リ ゴ ヌ クレ オチ ド の 人 免疫 刺激 可能 性 を 測定 する 一 般 的 な 方 法 で あり (R 
o b bi ns e t al., Oligonucleotides 2009 1 9 : 8 
9- 1 02) 、 ト ラン ス フ ェ ク ショ ン 方 法 を 本 明細 書 に 記載 する 。 特異 的 ヒモ L1 SA に よ 
っ て 測定 し た 経時 的 な イン ター フェ ロン - w(1l FN- თ) お よび 腫瘍 壊死 因子 cz(TN 
F-a) 産生 の 2 また は 3 人 の 別個 の PBMC ド ナー か ら の 平均 を 表 1 2 7 に 示す 。 対照 
の R848、P(I ) P(C) 、LPS、 お よび Li pof ec tami ne 2000 50 


(2884) JP 2023-175888A 2023.12.12 


(L2000) も 分 析 し た 。 

自然 免疫 認識 に 関し て 、 い ずれ の 修飾 mRNA 化 学 組 成 も 、 陽 性 対照 (R848、P (1 
) P(C) ) と 比較 し て | FN- «お よび TNF - gw 産 生 を 大 幅 に 阻止 し た が 、2 "フル 
オロ 化合 物 は 、 他 の 組み 合わ せ と 比 べ て も より 低く 1 FN- «お よび TNF - gw 産生 を 低 
減 さ せ 、N4- ア セチル シ チ ジ ン の 組み 合わ せ は 、 サ イト カイ ンプ ロフ ァイル を 上 昇 さ せ 
た る 


13714) 
#127. I ЕМ- АФБАЕСТМЕ - а 
[ 371 5] 
【 0127] 
IFN-c TNF-a: 
3 ドナ ー 平 均 2 ドナ ー 平 均 
(pg/mL) (pg/mL) 

12000 1 361 
P(DP(O) 482 544 
R848 45 8,235 
LPS 0 6,889 
N4- ア セチル シ チ ジ ン / シ ュー ドウ リ ジ 694 528 
ン 
N4- ア セチル シ チ ジ ン /N1- メ チル - シ ュ 307 283 
ー ド ウリ ジン 
5- メ チル シ チ ジ ン /5- メ トキ シ ウ リ ジン 0 411 
5- メ チル シ チ ジ ン /5- プ ロモ ウリ ジン 0 270 
5- メ チル シ チ ジ ン /5- メ チル ウリ ジン 456 428 
5- メ チル シ チ ジ ン /2- チ オウ リジン 274 277 
N4- ア セチル シ チ ジ ン /2- チ オウ リジン 0 285 
N4- ア セチル シ チ ジ ン /5- プ ロモ ウリ ジ 44 403 
x 
5- メ チル シ チ ジ ン / シ ュー ドウ リジン 73 332 
5- メ チル シ チ ジ ン /N1- メ チル - シ ュー ド 31 280 
ウリ ジン 
N4- ア セチル シ チ ジ ン /2' フ ルオ ロウ リ 35 32 
ジン トリ ホス フェ ー ト 
$- メ チル シト ジン (methylcytodine)2” フ 24 0 
ルオ ロウ リジン トリ ホス フェ ー ト 
2 フル オロ シ チ ジ ント リ ホ ス フ ェ ー ト 0 11 
/N1- メ チル - シ ュー ドウ リジン 
2 フル オロ シ チ ジ ント リ ホ ス フ ェ ー ト 0 0 
72- チ オウ リジン 
2? フ ラル オロ シ チ ジ ン / ト リ ホ ス フ ェ ー ト 12 2 
5- プ ロモ ウリ ジン 
2 フル オロ シ チ ジ ント リリ ホスフェート 11 0 
/2? フ ルオ ロウ リジン トリ ホス フェ ー ト 
2 フル オロ シ チ ジ ント リリ ホスフェート 14 23 
/5- メ チル シ チ ジ ン 
2 フル オロ シ チ ジ ント リ ホ ス フ ェ ー ト 6 21 
/5- メ チル シ チ ジ ン / シ ュー ドウ リジン 
2 フル オロ シ チ ジ ント リ ホ ス フ ェ ー ト 3 15 
/5- メ チル シ チ ジ ン /N1- メ チル - シ ュー ド 
ウリ ジン 
2 フル オロ シ チ ジ ント リ ホ ス フ ェ ー ト / 0 4 
ジュード ウリ ジン 
2 フル オロ シ チ ジ ント リ ホ ス フ ェ ー ト 6 20 
/N1- メ チル - シ ュー ドウ リジン 
5- メ チル シ チ ジ ン / シ ュー ドウ リジン 82 18 
5- メ チル シ チ ジ ン /N1- メ チル - シ ュー ド 35 3 
ウリ ジン 
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[ 3716] 
実施 例 8 0. タバ コ エ ッ チ 病 ウイ ルス 5 'UTR を 有する 修飾 mRNA 

5 ' 非 翻訳 領域 (UTR) は 、 隣 接 領域 と し て 提供 され 得る 。 複 数 の 5'UTR は 、 隣 
接 領域 に 含ま れ 得 、 同 一 または 異な る 配列 で あり 得る 。 隣接 領域 の 任意 の 部 分 (隣接 領域 
を 含 な まい 任意 の 部 分 を 含む ) は 、 コ ドン 最適 化 さ れ 得 、 そ れ ら の いずれ か は 、 独立 し て 
コドン 最適 化 の 前 お よび プ ま た は 後に 1 つ 以 上 の 異な る 構造 また は 化学 修飾 を 含有 し 得 


3717) 

5 'U り TR は 、 タ バ コ エ ッ チ 病 ウ イル ス (TEV) か ら の 5 'UTR を 含み 得る 。A、 
T、C、 も し く は G を 含む 1 つ 以 上 の ヌクレオチド が 末端 に 付加 され る か 、 ま た は 末端 か 
ら 除 去 さ れる 5 'UTR の 変異 形 が 利用 され 得る 。 
実施 例 81 . PLGA 製 剤 化 mRNA の 発現 

A. ル シ フ ェ ラー ゼ PLGA マ イク ロス フェ ア の 合成 お よび 特徴 付け 

5- メ チル シト シン お よび N 1 - メチ ル - シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 され た か 、2 
ー チ オウ リジン で 置換 され た ウリ ジン で 259% お よび 5- メ チル シト シン で 置換 され た シ 
トシ ン で 25 % 修 飾 さ れ た か 、N1- メ チル - シ ュー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 され た か 、 
また は シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 され た 、 ル シフ ェ ラ ー ゼ mRNA(mRNA 配 列 は 
配列 番号 2 51 443 に 示さ れる : 約 1 40 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ 
な い : 5 "キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ) を 、1 倍 TE 緩衝 液 中 で 再 構築 し 、 次 いで PLGA マ 
イク ロス フェ ア 中 で 製剤 化し た 。PLGA マ イク ロス フェ ア を 、PLGA エ ステ ルキ ャ ッ 
プ (Lact el 、 カ タロ グ 番 号 B6010-2、 固 有 粘 度 0.55~- て 0.75、50: 
50 の LA :GA) 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コー ル ( PVA) (Si gma、 カ タロ グ 番 号 3 4 
8406-25G、MW 13-23k) 、 ジ クロ ロメ タン 、 お よび 水 を 使用 し て 、 当 技 
術 分 野 で 既知 の 水 / 油 プ 水 の 二 重 乳 化 法 を 用 いて 合成 し た 。 手短 に 、4 mg プ mL の TE 
緩衝 液 ( W1 ) 中 の 0 . 4 mL の mRNA を 、200mg ン mL の PLGA の 濃度 で 、 ジ 
クロ ロメ タン (DCM) (01) 中 に 溶解 させ た 2mL の PLGA に 添加 し た 。W1 XO 
1 エマ ル シ ョ ン を 、 速度 5 (#19, 000rpm) で 30 秒 間 均 質 化 させ た (|IKA 
Ultra-Turrax Homogenizer,T18) 。 次 いで 、W1 КОТЕ 
マル ショ ン を 250mL の 1 % の PVA(W2) に 添加 し 、 速 度 5( 約 19,000rp 
m) で 1 分 間 均 質 化 させ た 。 製剤 を を の まま 3 時 間 携 失 さ せ 、 次 いで 、1 00 um の ナイ 
ロン メッ シュ 和 館 (Fi sherbrand Cell St r ai n er 、 カ タロ グ 番 号 
22-363-549) に 通し 、 最 後に 遠心 分 離 に より 洗浄 し た (1 0 分 間 、9,250 
rpm, 4 С) 。 上 清 を 廃棄 し 、PLGA の ペレ ッ ト を 5~-10mL の 水 に 再 懸 濁 さ せ 、 
これ を 2 回 繰り 返し た 。 水 で 洗浄 し 、 再 懸 濁し た 後 、1 00 て 200 ん | の PLGA マ イ 
クロ ス フ ェ ア 試料 を 、 レ ー ザ ー 回 折 に よる 製剤 の 粒 径 測定 に 使用 し た (Mal мег п 
Ma s t er 5 z er2000) 。 洗 浄 し た 製剤 を 液体 窒素 中 で 凍結 させ 、 次 いで 2ー~ 
3 日 間 凍 結 乾 燥 させ た 。 

凍結 乾燥 させ た 後 、 約 10mg の PLGA MS を 2mL の エッ ペン ドル フ 管 に 計量 し 、 
1 mL の DCM を 添加 する こと に より 脱 製 剤 化し 、 試 料 を 2 て 6 時 間 振 渦 さ せ た 。mRN 
A を 0. 5mL の 水 を 添加 する こと に よっ て 脱 製 剤 化 PLGA マ イク ロス フェ ア か ら 抽 出 
し 、 試 料 を 一 晩 振 治し た 。 ト ラン ス フ ェ ク ショ ン ア ッ セ イ に お ける 対照 と し て 使用 する た 
め に 、TE 緩 衝 液 中 の 製剤 化し て いな い ル シフ ェ ラ ー ゼ mRNA( 非 製剤 化 対照 ) を DC 
M 中 に 添加 し 、 脱 製剤 化 プ ロ セ ス に 供し た ( 脱 製剤 化 対照 ) 。 カ プ セ ル 封 入 効率 、 充 填 さ 
れる 重量 パー セン ト 、 お よび 粒 径 を 表 1 2 8 に 示す 。 カ プ セ ル 封 入 効率 を 、 製 剤 に 添加 さ 
れる mRNA の 初期 量 で 除 し た PLGA マ イク ロス フェ ア の 脱 製剤 か ら の mRNA の mg 
と し て 計算 し た 。 製剤 中 に 充填 され る 重量 パー セン ト を 、 製 剤 に 添加 され る PLGA の 初 
期 量 で 除 し た PLGA マ イク ロス フェ ア の 脱 製 剤 か ら の mRNA の mg と し て 計算 し た 。 
[3718] 

#1 28.PLGA 特 性 

[ 3719] 
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粒 径 
カプ セル 封入 効 | mRNA 充填 (050. 


5- メ チル シト シ 
ン お よび N1- メ 
チル - シ ュー ド 
ウリ ジン で 完全 
に 修飾 
2- チ オウ リジン 
で 置換 され た ウ 
リジン で 25% お 
よび 5-2 チル シ 
トシ ン で 置換 さ 
れ た シト シン で 
25% 
NI- メ チル - シ ュ 
ーー ドウ ワリ ンジ ンジ で 
完全 に 修飾 


ン で 完全 に 修飾 08-2 
43-68-3 


3720) 

B. PLGA マ イク ロス フェ ア に カプ セル 封入 され た 修飾 mRNA の タン パク 質 発 現 

トラ ンス フェ クシ ョ ン の 前 日 に 、20, 000 個 の HeLa 細 胞 (ATCC 番 号 CCL 
2 : Manassas, УА) を 、 ト リプ シン - ЕРТАЖЖ( І f eTechno 
logies, Grand Island, NY) で の 処理 に よっ て 収集 し 、96 ウ ェ ル 
細胞 培養 プレ ー ト (Corning, Manassas, VA) に お いて ウェ ル 毎 に 総体 
積 1 00 I の EMEM 培 地 (109%FCS お よび 1 倍 GIl utamax を 補充 ) に 播種 
し た 。 細胞 を 5 % の CO2 有 雰囲気 下 で 一 晩 、3 7 で で 成長 させ た 。 翌日 、83ng の 脱 製 
剤 化 ル シフ ェ ラ ー ゼ mRNA PLGA マ イク ロス フェ ア 試 料 、 脱 製剤 化 ル シフ ェ ラ ー ゼ 
mRNA 対照 ( 脱 製剤 化 対 照 ) 、 ま た は 非 製剤 化 ル シフ ェ ラ ー ゼ mRNA 対照 ( 非 製剤 化 


対照 ) を 、1 0 L の 最終 体積 の OPTI - MEM(Li feTechnologi es 
‚ Grand Island, NY) 中 に 希釈 し た 。Lipofectamine 20 
00(Li feTechnol ogi es,Grand Island, Мү) を トラ ン 
ス フ ェ ク ショ ン 試 薬 と し て 使用 し 、0. 2 ん L を 10 ん wwL の 最終 体積 の OPTI -MEM 


中 に 希釈 し た 。 室温 で 5 分 間 の イン キュ ベー ショ ン の 後 、 両 方 の 溶液 を 混合 し 、 室 温 で さ 
ら に 1 5 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 次 いで 、20 L の 合わ せ た 溶 液 を 、HeLa 細胞 を 
含有 する 1 00 ん ん L の 細胞 培養 培地 に 添加 し た 。 次 いで 、 プ レー ト を 前 述 の よう に イン キ 
ュ ベ ー ト し た 。 

[3721] 

18~22 #BBJO 4 7-3 &— a >Z 0%. J. 2 < 2 — t Z a 3 AMEZ., 810) 3 
者 の 指示 に 従っ て 1 00 шии OPassi ve Lysis Buffer (Рг оте 
ga, Madison, WI ) で 溶解 し た 。 ラ イセ ー ト の アリ コー ト を 白色 不透明 ポリ ス 


10 


20 


30 


40 


50 


(2887) JP 2023-175888A 2023.12.12 


チレ ン 9 6 ウェ ルプ レー ト (Corning, Manassas, VA) に 移し 、10 0 
ии の 完全 ル シ フ ェ ラー ゼア ッ セ イ 溶 液 (Pr о теча, Madison, WI ) と 合 
わせ た 。 試薬 を 用 いな い プ レー ト の バ パック グラ ウン ド シ グ ナル は 、1 ウェ ル 当 た り 約 20 
0 の 相対 発光 量 で あっ た 。 プ レー トリ ー ダ ー は 、Bi отек Synergy H1( 
Bi оТек, Winooski, МТ) で あっ た 。 

細胞 を 収集 し 、 各 試料 に 対す る ( 相対 発光 量 、RLU に お ける ) 生物 発光 を 表 1 29 に 示 
す 。 こ れ ら の 試料 の トラ ンス フェ クシ ョ ン は 、 ル シフ ェ ラ ー ゼ mRNA の 種々 の 化学 組成 
が PLGA マ イク ロス フェ ア 製 剤 化 の 後に 依然 と し て ル シ フ ェ ラー ゼタ ン パ ク 質 を 発現 で 
と を 確認 し た 。 


[3722] 
表 1 29. 化学 修飾 
[3723] 
[ R0129] 
生物 発光 (RLU) 
腕 製 剤 化 対照 164266.5 
PA K 非 製剤 化 対照 113714 
2 の 43-66A 25174 
に 修飾 43-66B 25359 
43-66C 20060 
2- チ オウ リジン で 置 脱 製 剤 化 対照 90816.5 
換 さ れ た ウリ ジン で 非 製剤 化 対照 129806 
25% お よび 5- メ チル 43-67A 38329.5 
ント シン で 置換 され 43-67B 8471.5 
Салаа 43-67С 10991.5 
928093.5 
NI- メ チル - シ ュー ド 1512273.5 
ウリ ジン で 完全 に 修 1240299.5 
M 748667.5 
1193314 
154168 
EE 
zA Et 43-68-1 120974.5 
43-68-2 107669 
43-68-3 97226 
[3724] 


実施 例 8 2 . 第 | X 因 子 の イン ビ ト ロ 研 究 

A. 無血 清 培地 

ヒト 第 | X 因 子 mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 2 51 4 3 7 に 示さ れる : #160 
ヌクレオチド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 : 5 – メチ 
ル シ ト シン お よび シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 され た ) 無血 清 培 地内 に トラ ンス フェ ク 
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ト し た 。 細胞 培養 上 清 を 採取 し 、 ペ プチ ド の 二 次 元 HPLC 分 離 を 経る 前 に トリ プシ ン 当 
化 に 供し た 。 マ トリ ックス 支援 レー ザー 脱 離 プイ オン 化 を 使用 し て 、 ペ プチ ド を 検出 し た 
。8 個 の ペプチド が 検出 され 、 検出 され た ペプチド の うち の 7 個 が 第 |! X 因 子 に 特有 で あ 
る 。 こ の 結果 は 、 無 血清 培地 ヘ へ トラ ンス フェ クト し た mRNA が 完全 長 第 |! X 因 子 タ ン パ 
ク 質 を 発現 で きた こと を 示す 。 

[ 3725] 

B. ヒト 胎児 腎臓 (HEK) 293 #71 9 

25 Опо の コドン 最適 化 ヒ ト 第 | X 因 子 mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 251 4 
3 7 に 示さ れる : 5- メ チル シト シン お よび シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 され た : 約 1 
6 0 ヌクレオチド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 キャッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ) X. 

1 0 %FBS の 存在 下 で DMEM に お いて Li pof ectami ne 2000 を 用 い 
て HEK293A 細 胞 (150,.000 細 胞 ノ ププ ウェル ) 内 に トラ ンス フェ クト し た 。 ト ラ 
ンス フェ クシ ョ ン の 3 時 間 後 、 ト ラン ス フ ェ ク ショ ン 複 合体 を 取り 出し た 。 ト ラン ス フ ェ 
クシ ョ ン の 3 、6 、9 、1 2、24、48、 お よび 72 時 間 後 、 細 胞 を 収集 し た 。 全 RN 
A を 単 離 し 、cDNA 合 成 に 使用 し た 。 コ ドン 最適 化 第 |! X 因 子 特異 的 プラ イマ ー セ ッ ト 
を 使用 し に て 、 そ の cDNA を 定量 的 リア ル タ イ ム PCR に よる 分 析 に 供し た 。 ヒ ト ヒ ポキ 
サン チン ホス ホリ ボ シ ル トラ ンス フェ ラー ゼ 1 (HPRT) レベ ル を 正規 化 に 使用 し た 。 
デー タ は 検出 可能 な mRNA の 割合 と し て プロ ッ ト さ れ 、mRNA レ ベル は 3 時間 時 点 で 
1 00% と 見 な され る 。 ヒ ト 胎 児 腎臓 293 (HEK293) 細胞 に お ける 5- メ チル シ 
トシ ン お よび シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 され た 第 1 X 因 子 修飾 mRNA の 半減 期 は 、 
約 8~ て 1 0 時 間 で ある 。 
実施 例 83 . 生理 食塩 水 製剤 : 皮下 投与 

ヒト G- CSF 修 飾 mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 2 51 433 に 示さ れる : 約 1 
6 0 ヌクレオチド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 ' キャップ 、 キ ャ ッ プ 1 ; 5- 
メチ ル シ ト シン お よび シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 ) な ら び に ヒト EPO 人 修飾 m RNA 
(mRNA 配列 は 配列 番号 2 5 1 436 に 示さ れる : 約 160 ヌ クレ オチ ド の ポリ A ム 尾 斉 
は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 キャップ 、 キ ャ ッ プ 1 : 5- メ チル シト シン お よび シュ ー ド 
ウリ ジン で 完全 に 修飾 ) を 、 生 理 食塩 水中 で 製剤 化し 、1 00 ん g の 用 量 で 筋肉 内 (| M 
) 注入 を 介し て マウ ス に 送達 し た 。 

[3726] 

対照 に は 、 ル シフ ェ ラ ー ゼ (mRNA 配列 は 配列 番号 2 51 443 に 示さ れる : 約 1 6 
0 ヌクレオチド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ; 5- X 
チル シト シン お よび シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 され た ) また は その 製剤 緩衝 液 (F . 
Buffer ) が 含ま れ た 。 マ ウス に 、 注 入 の 1 3 時 間 後 に 採血 を 行っ て 、pg/mL 単 
位 で 血清 中 の ヒト ポリ ペプチド の 濃度 を 判定 し た 。(G-CSF 群 で は 、 マ ウス 血清 中 の 
ヒト G- CSF を 測定 し 、EPO 群 で は 、 マ ウス 血清 中 の ヒト EPO を 測定 し た ) 。 デ ー 
タ を 表 1 3 0 に 示す 。 

製剤 化 さ れ な い 場 合 、m RNA は 血清 中 で 急速 に 分 解 し 、 そ れ は 系 中 で より 長く 持続 する 
mRNA を 送達 する 最良 の 方 法 が 、mRNA を 製剤 化す る こと に よる も の で ある こと を 示 
唆 する 。 表 1 3 0 に 示さ れる よう に 、mRNA は 緩衝 製剤 の み を 使用 し て 皮下 に 送達 され 
て も よい 。 

L3727) 

#1 30. 投薬 レジ メン 

[3728] 


10 


20 


30 


50 


(2889) JP 2023-175888A 2023.12.12 


აა 


体積 (uu/ マ ウス ) | ビ ヒ クル | タン パク タク 質 
産生 
pg/mL, 
血清 

C-C5L 緩衝 液 


G-CSF .. 
=ч = 
ЕРО 


ル シ フ _–” 
адау F тИ 
ЕИ Ет 


[3729] 
実施 例 8 4 . 硝子 体内 送達 
mCherry 修 飾 mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 251 434 に 示さ れる : #16 
0 ヌクレオチド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ; 5- メ 
チル シト シン お よび シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 され た ) 、 お よび ル シ フ ェ ラー ゼ 修 飾 
mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 2 51 443 に 示さ れる : 約 160 ヌ クレ オチ ド の ポ 
リ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 "キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 : 5- メ チル シト シン お よび 
シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 され た ) を 、 生 理 食塩 水中 で 製剤 化し 、 表 1 3 1 に 記載 さ 
れる よう に ラッ ト の 硝子 体内 に 送達 し た 。 試料 を 硝子 体内 に 送達 され た 生理 食塩 水 の み の 
対照 に 対し て 比較 し た 。 

[3730] 

#1 3 1 . 投薬 チャ ー ト 

[3731] 

【 0131] 
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[3732] 
1 日 目 に 、 動物 に 麻酔 を か け て いる 間 に 各 動物 の 左 ま た は 右 眼 に 製剤 を 投与 する 。 投与 
の 前 の 日 に 、 ゲ ンタ マイ シン 眼 内 軟 豆 また は 溶液 を 両 上 限 に 2 回 適用 し た 。 ゲ ンタ マイ シン 
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眼 内 軟 講 また は 溶液 を 、 注 入 の 直後 お よび 注入 の 翌日 に 適用 し た 。 投薬 の 前 に 、 散 瞳 点 眼 
剤 (1 % ト ロ ピ カミ ド お よび また は 2 . 5 9% フ ェ ニ レフ リン ) を それ ぞ れ の 眼 に 適用 す 
2. 

[3733] 

投薬 の 1 8 時 間 後 、mCherry の 用 量 お よび 送達 緩衝 液 を 受容 し た 眼 を 摘出 し 、 室 
温 で 一 晩 、 組 織 固 定 の た め に それ ぞ れ の 眼 を 1 0mL の 49% パ ラ ホ ルム アル デ ヒ ド を 含む 
管 に 別々 に 置い た 。 そ の 翌日 、 眼 を 1 0mL の 30% の ショ 糖 ( sucurose) を 含 
む 管 に 別々 に 写し 、 そ れ ら が 処理 され 、 切 片 化 さ れる まで 2 1 で C で 保管 し た 。 異な る 切片 
か ら 作製 され た スラ イド を F -- 顕 微 鏡 検査 で 評価 し た 。mCherry 修 飾 mRNA を 投 
与 さ れ た 眼 か ら 作 製 さ れ た スラ イド で は 陽性 発現 が 見 られ 、 対 照 は 発現 を 示さ な か っ た 。 
実施 例 85. イン ビ ボ サイ トカ イン 人 発現 研究 
5 "キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 で 修飾 され て いな いか ( 未 修飾 ) 5 – メチ ル シ ト シン お よび 
シュ ー ド ウリ ジン な ら び に 5 "キャップ 、 キ ャ ッ プ 1 で 完全 に 修飾 され た か (Gen1) 

また は 5- メ チル シト シン お よび N1- メ チル ーシュ ー ド ウリ ジン な ら び に 5 "キャ ッ 
プ 、 キ ャ ッ プ 1 で 完全 に 修飾 され た か (Gen2 キ ャ ッ プ ) 、 あ る い は キャ ッ プ が な い ( 
Оеп 2 + ту хии), 20 0 о の G-CSF 修 飾 mRNA(mRNA 配 列 は 配 
列 番 号 251 433 に 示さ れる : 約 160 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な 
い ) を マウ ス に 筋肉 内 注入 し た 。 対照 の R-848、5% シ ョ 糖 、 お よび 未 処 理 の マウ ス 
も 分 析 し た 。 8 時 間 後 、 マ ウス か ら 血 清 を 採取 し 、 イ ンタ ー フ ェ ロ ン - w(|l FN- а) 
発現 に つい て 分 析 し た 。 そ の 結果 を 表 1 3 2 に 示す 。 


[3734] 
表 1 32. | FN- gw 発現 
【3735】 
【 920132) 
製剤 IFN-a(pg/mL) 
未 修飾 G-CSF 67.012 
G-CSF Gen2 キャ ッ プ 
G-CSF Gen2 キャ ッ プ され な 
Un 
R-848 
5% V q HE 
未 処理 
[3736] 


実施 例 86. VEGF 修 飾 mRNA の イン ビ ト ロロ 発現 
HE K293 細 胞 に 、 表 1 33 に 示さ れる 濃度 で 、!| nvi trogen(Carl sb 
аа, СА) の Li pofectamine2000 を 用 いて 複合 体形 成 し て いる 修飾 m 
R NA(mmRNA) VEGF-A(mRNA 配 列 は 配列 番号 251 446 に 示さ れる :: 
約 1 60 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 "キャップ 、 キ ャ ッ プ 1 : 
5- メ チル シト シン お よび シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 され た ) を トラ ンス フェ クト し 
た 。 タ タンパク質 発現 を EL 1 SA に よっ て 検出 し 、 そ の タン パク 質 (pg グ mL ) を 表 1 
33 お よび 図 7 に 示す 。 

[3737] 

R133. タン パク 質 発 現 

[3738] 
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ェクト し た | 10ng |2.5ng 625рв 156pg |39pg |10pg |2pg 610fg 


БА. 
タン パク 質 | 10495 | 10038 | 232123 |1896 |0 0 0 0 
(pg/mL) 

(3739) 

実施 例 87 . GFP の HeLa 細 胞 に お ける イン ビ ト ロス クリ ー ニ ング 


トラ ンス フェ クシ ョ ン の 前 日 に 、20, 000 個 の HeLa 細 胞 (ATCC 番 号 CCL 
—2; Manassas, УА) を 、 ト リプ シン - ЕРТАЖЖ( 1 f eTechno 
logies, Grand Island, NY) で の 処理 に よっ て 収集 し 、96 ウ ェ ル 
細胞 培養 プレ ー ト (Corning, Manassas, А) に お いて ウェ ル 毎 に 総体 
積 100 uL の EMEM 培 地 (10%FCS お よび 1 倍 Gl utamax を 補充 ) に 播種 
し た 。 細胞 を 5 % の CO2 雰 囲 気 下 で 一 晩 、3 7 で C で 成長 させ た 。 翌日 、 表 1 3 4 に 記載 
の 化学 修飾 を 有する 、3 7 . 5n g また は 75ng の 緑色 蛍光 タン パク 質 (GFP) 修饰 
RNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 2 5 1 4 4 5 に 示さ れる : 約 1 60 ヌ クレ オチ ド の ポリ 
A 尾部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 "キャッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ) を 1 О ん L の 最終 体積 の OP 


TI -MEM(Li f eTechnol ogi es,Grand Island, NY) 
中 に 希釈 し た 。 Li pofectamine 2000(LifeTechnol ogi 
es, Grand Island, NY) を トラ ンス フェ クシ ョ ン 試 薬 と し て 使用 し 、0 

2 MLX»10 и の 最終 体積 の OPTI - MEM 中 に 希釈 し た 。 室温 で 5 分 間 の イン キ 


ュ ベ ーション の 後 、 両 方 の 溶液 を 混合 し 、 室 温 で さら に 1 5 分 間 イ インキュベート し た 。 次 
いで 、20 ML の 合わ せ た 溶 液 を 、He La 細胞 を 含有 する 100 ん ん L の 細胞 培養 培地 に 
添加 し 、 室 温 で イン キュ ベー ト し た 。 

【3740】 

1 8~ー22 時 間 の イン キュ ベー ショ ン の 後 、 ル シフ ェ ラ ー ゼ を 発現 する 細胞 を 、 製 造 業 
者 の 指示 に 従っ て 1 00 ん し L の Passive Lysis Buffer(Prome 
ga, Madison, WI ) で 溶解 し た 。 ラ イセ ー ト の アリ コー ト を 白色 不透明 ポリ ス 
チレ ン 9 6 ウェ ルプ レー ト (Corning, Manassas, VA) に 移し 、10 0 
uL の 完全 ル シ フ ェ ラー ゼア ッ セ イ 溶 液 (Pr о теча, Madison, WI) と 合 
わせ た 。 各 化 学 組 成 に 対す る 中 央 蛍光 強度 ( MFI ) を 判定 し 、 表 1 3 4 に 示す 。 
この 結果 は 、N1- メ チル - シ ュー ドウ リジン お よび 5- メ チル シト シン で 完全 に 修飾 さ 
れ た GFP が 、 他 の 化学 組成 と 比較 し て HeLa 細 胞 中 で より タン パク 質 を 産生 する こと 
を 実証 する 。 加 えて 、 細 胞 に 投与 され る より 高 用 量 の GFP は 、 よ り 高 い MFI 値 を も た 
らし た 。 

[ 3741] 

表 1 3 4 . 平均 蛍光 強度 

[3742] 
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L%0134) 
化学 組成 37.5ng 75ng 
MEI MEI 

修飾 な し 97400 89500 


5- メ チル シト シン / シ ュー ドウ リジン 324000 715000 
5- メ チル シト シン /N1- メ チル - シ ュー ドウ リジン | 643000 1990000 


【3743】 
実施 例 8 8 . 均質 化 
異な る ル シ フ ェ ラー ゼ mRNA 溶 液 ( 表 135 に 記載 され 、「X」 は 、 そ の 成分 を 含有 
する 溶液 を 指す ) ( mRNA 配列 は 配列 番号 251 443 に 示さ れる : 約 160 ヌ クレ オ 
チ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 "キャ ヤップ 、 キ ャ ッ プ 1 ; 5- メ チル シト シ 
ン お よび シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 され た ) を 評価 し 、 異 な る 溶液 の 収量 パー セン ト 
バイ オア ナラ イザ ー に よっ て mRNA の 完全 性 、 な ら び に イン ビ ト ロト ラン ス フ ェ ク シ 
ン に よる mRNA の タン パク 質 発 現 を 試験 し た 。 表 1 3 5 に 示さ れる よう に 、 水 、4 m 
Ит の 1 倍 TE 緩衝 液 中 で 、mRNA 溶 液 を 調製 し 、0. 8mg ン mL の 最終 mRN 
濃度 を 実現 する た め に 、 ジ クロ ロメ タン (DCM) また は 200mg プ mL の ポリ ( 乳 
Ё- コー グリ コー ル 酸 ) (PL GA) (Lactel 、 カ タロ ググ 番号 B6010-2、 固 
有 粘度 0. 55-0.75、50:50 の LA:GA) を 含有 する DCM の いずれ か に 添 
加 し た 。 均質 化 を 必要 と する 溶液 を 速度 5 ( 約 1 9, 000rpm) で 30 秒 間 均 質 化 さ 
せ た ( 1 KA Ultra-Turrax Homogenizer,T18) 。 水 、 ジ 
クロ ロメ タン ( di cl oromethane)、 お よび ポリ ( 乳 柄 -ー コ ー グ リコ ー ル 酸 
) (PLGA) 中 の mRNA 試料 は 、 回 収 不能 (NR) で あっ た 。 NR 試料 を 除く すべ て 
の 試料 が 、 パ イオ アナ ライ ザー( Bi o-rad Experion) で 判定 され る よう 
に mRNA の 完全 性 を 維持 し た 。 

[3744] 

トラ ンス フェ クシ ョ 
- 2 ; Manassa 
a 


> ош? 


, МА) を 、 ト リプ シン - ЕрРТАЖЖ( 1 f e Techno 
logies, Gr d Island, NY) で の 処理 に よっ て 収集 し 、96 ウ ェ ル 
細胞 培養 プレ ー ト (Corning, Manassas, VA) に お いて ウェ ル 毎 に 総体 
積 100 uL の EMEM 培 地 (10%FCS お よび 1 倍 Gl utamax を 補充 ) に 播種 
し た 。 細胞 を 5% の CO2 有 雰囲気 下 で 一 晩 、3 7 で で 成長 させ た 。 翌日 、 回 収 可能 な 試料 
か ら の 250ng の ル シ フ ェ ラー ゼ mRNA を 1 О Ши の 最終 体積 の OPTI - MEM( 
Li fe Technol од! ез, Grand | sland,NY) 中 に 希釈 し た 。 
Lipofectamine 2000(Li feTechnol ogi es , Gran 
а Island, NY) を トラ ンス フェ クシ ョ ン 試 薬 と し て 使用 し 、0. 2 L を 1 0 
uL の 最終 体積 の OPTI - MEM 中 に 希釈 し た 。 室温 で 5 分 間 の イン キュ ベー ショ ン の 
後 、 両 方 の 溶液 を 混合 し 、 室 温 で さら に 1 5 分 間 イ インキュベート し た 。 次 いで 、20 ん L 
の 合わ せ た 溶 液 を 、HeLa 細胞 を 含有 すす る 100 ん ん L の 細胞 培養 培地 に 添加 し た 。 次 い 
で 、 プ レー ト を 前 述 の よう に イン キュ ベー ト し た 。 対 照 ル シフ ェ ラ ー ゼ mRNA( 生理 食 
塩水 中 で 製剤 化 さ れ た ル シ フ ェ ラー ゼ mRNA) (対照 ) お よび 未 処理 細胞 ( 未 処理 ) も 
評価 し た 。 細胞 を 収集 し 、 各 シグ ナル に 対す る その 生物 発光 平均 ( 光子 / 秒 で ) ( 生物 発 
光 ( ps ) ) も また 表 1 3 5 に 示す 。 分析 し た 際 、 回 収 可能 な 試料 は すべ て 、 ル シフ ェ 
ラー ゼ mRNA の 活性 を 示し た 。 
[3745] 

1 8 て 22 時 間 の イン キュ ベー ショ ン の 後 、 ル シフ ェ ラ ー ゼ を 発現 する 細胞 を 、 製 造 業 
者 の 指示 に 従っ て 1 00 ん し L の Passive Lysis Buffer(Prome 


ン の 前 日 に 、20, 000 個 の HeLa 細 胞 (ATCC 番 号 CCL 
S 
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ga, Madison, WI ) で 溶解 し た 。 ラ イセ ー ト の アリ コー ト を 白色 不透明 ポリ ス 
チレ ン 9 6 ウェ ルプ レー ト (Corning, Manassas, VA) に 移し 、100 
uL の 完全 ル シ フ ェ ラー ゼア ッ セ イ 溶 液 (Pr omega, Madison, WI) と 合 
わせ た 。 試薬 を 用 いな い プ レー ト の バッ ク グ ラウ ンド シグ ナル は 、1 ウェ ル 当 た り 約 20 
0 の 相対 発光 量 で あっ た 。 プ レー トリ ー ダ ー は 、Bi oTek Synergy НТ ( 
Bi oTek , Winooski, МТ) で あっ た 。 

細胞 を 収集 し 、 そ の 生物 発光 平均 (相対 発光 量 、RLU で ) (生物 発光 (RLU) ) も ま 
た 表 1 3 5 に 示す 。 分析 し た 了 際 、 回 収 可 能 な 試料 は すべ て 、 ル シフ ェ ラ ー ゼ mRNA の 活 


性 を 示し た 。 
[3746] 
91 35. 溶液 
[3747] 
[ R0135] 
ГИЙ (%) | (RLU) 
1 x 5423780 
2 4911950 
3 x 2367230 
4349410 
5 x 4145340 
6 3834440 
7 X 該当 な し 
3182080 
3276800 
5563550 
4919100 
IM 2158060 
末 処 理 3530 
L3748) 


実施 例 8 9. TE 緩衝 液 お よび 水 の 評 価 

ル シ フ ェ ラー ゼ mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 251 443 に 示さ れる : 約 160 
ヌクレオチド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 : 5 - メチ 
ル シ ト シン お よび シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 され た ) を 、 表 1 3 6 に 概要 説明 され る 
よう に 水 ま た は TE 緩衝 液 中 に 再 構築 し 、 次 いで 、PLGA マ イク ロス フェ ア 中 で 製剤 化 
し た 。PLGA マ イク ロス フェ ア を 、PLGA(Lact el 、 カ タロ グ 番 号 B6010 
- 2 、 固 有 粘 度 0. 55 て 0.75、50:50 の LA:GA) 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コー ル 
(PVA) (Si gma、 カ タロ ググ 番号 348406-25G、MW 13-23k), 
ジクロロ メタ ン 、 お よび 水 を 使用 し て 、 当 技術 分 野 で 既知 の 水 / 油 プ 水 の 二 重 乳 化 法 を 用 
いて 合成 し た 。 手短 に 、 水 また は 2 て 6mg ン mL の 濃度 の TE 緩衝 液 ( W1 ) +оо. 
2 て 0 . 6mL の mRNA を 、100mg グ mL の PLGA の 濃度 で ジクロロ メタ ン ( D 
CM) (01) 中 に 溶解 させ た 2mL の PLGA に 添加 し た 。W1 201 エマ ル シ ョ ン を 
、 速 度 5 (#19, 000rpm) で 30 秒 間 均 質 化 させ た (| KA Ultra - Ти 
rrax Homogeni дег, T18). XOT, W1 ププ O1 エ マル ショ ン を 2 5 
0mL の 1 % の PVA(W2) に 添加 し 、 速 度 5( 約 19,.000rpm) で 1 分 間 均 質 
化 さ せ た 。 
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L3749) 
製剤 を その まま 3 時 間 携 振 さ せ 、 次 いで 、100 სხითX+40>7XV>=365(LI5იჩ 
ег р гапа Cell Strainer, 259 ?7®==22-363-549) に 


通し 、 最 後に 遠心 分 離 に より 洗浄 し た ( 1 0 分 間 、9, 250r pm. 4 С) ЖЕЕ 
茎 し 、PLGA の ペレ ッ ト を 5~<-10mL の 水 に 再 懸 濁 さ せ 、 こ れ を 2 回 繰り 返し た 。 洗 
浄 し た 製剤 を 液体 窒素 中 で 凍結 させ 、 次 いで 2~3 日 間 凍 結 乾 燥 させ た 。 凍結 乾燥 させ た 
後 、 約 1 0mg の PLGA MS を 2mL の エッ ペン ドル フ 管 に 計量 し 、1 mL の DCM 
を 添加 する こと に より 脱 製 剤 化し 、 試 料 を 2~6 時 間 振 温 さ せ た 。 mRNA を O00. 5 m L 
の 水 を 添加 する こと に よっ て 脱 製 剤 化 PLGA マ イク ロス フェ ア か ら 抽 出し 、 試 料 を 一 晩 
振 温 し た 。 トランスフ ェクション アッ セイ に お ける 対照 と し て 使用 する た め に 、 水 また は 
TE 緩衝 液 中 の 製剤 化し て いな い ル シフ ェ ラ ー ゼ mRNA( 脱 製剤 化 対 照 ) を DCM 中 に 
添加 し 、 脱 製剤 化 プ ロ セ ス に 供し た 。 

[3750] 

トラ ンス フェ クシ ョ ン の 前 日 に 、20, 000 個 の HeLa 細 胞 (ATCC 番 号 CCL 

s, МА) を 、 ト リプ シン - EDTA ム 溶液 (Li f e Te c h n o 

logies, Grand Island, NY) で の 処理 に よっ て 収集 し 、96 ウ ェ ル 
細胞 培養 プレ ー ト (Corning, Manassas, VA) に お いて ウェ ル 毎 に 総体 
#1 00 L の EMEM 培 地 (10%FCS お よび 1 倍 Gl utamax を 補充 ) に 播種 
し た 。 細胞 を 5 9% の CO2 有 雰囲気 下 で 一 晩 、3 7 で で 成長 させ た 。 翌日 、1 00ng の 肢 
製剤 化 ル シフ ェ ラ ー ゼ mRNA 試料 を 、1 0 L の 最終 体積 の OPTI - MEM(Li f 
e Techn logies, Grand | sland,NY) 中 に 希釈 し た 。Lip 
i ne 2000(Li f eTechnol ogi es , Grand | 
sland, Y) を トラ ンス フェ クシ ョ ン 試 薬 と し て 使用 し 、0. 2 ши 10 VLთ 
最終 体積 の OPTI – MEM 中 に 希釈 し た 。 室温 で 5 分 間 の イン キュ ベー ショ ン の 後 、 両 
方 の 溶液 を 混合 し 、 室 温 で さら に 1 5 分 間 イ インキュベート し た 。 Xu G. 20 KL の 合わ 
+5 Жж. He La 細胞 を 含有 する 100 wwL の 細胞 培養 培地 に 添加 し た 。 次 いで 、 プ 
レー ト を 前 述 の よう に イン キュ ベー ト し た 。 
1 8~ー22 時 間 の イン キュ ベー ショ ン の 後 、 ル シフ ェ ラ ー ゼ を 発現 する 細胞 を 、 製 造 業 者 
の 指示 に 従っ て 1 00 ии ФРазѕві ме Lysis Buffer(Promeg 
а, Ma di son, WI ) で 溶解 し た 。 ラ イセ ー ト の アリ コー ト を 白色 不透明 ポリ スチ 
レン 96 ウ ェ ル プレ ー ト (Corning,Manassas,VA) に 移し 、100w 
L の 完全 ル シ フ ェ ラー ゼア ッ セ イ 溶 液 (Pr о теча, Madison, WI) と 合わ 
せ た 。 試薬 を 用 いな い プ レー ト の バッ ク グ ラウ ンド シグ ナル は 、1 ウェ ル 当 た り 約 200 
の 相対 発光 量 で あっ た 。 プ レー トリ ー ダ ー は 、Bi oTek Synergy НТІ (Вв 
i oTek , Winooski, МТ) で あっ た 。 各 製剤 か ら の ル シ フ ェ ラー ゼ mRNA 
の 活性 度 を 判定 する た め に 、 各 製剤 に 対す る 相対 発光 量 ( RL U) を 適切 な mRNA 脱 製 
剤 化 対照 ( 水 ま た は TE 緩衝 液 中 の mRNA) の RLU で 除 し た 。 表 136 は 、 ル シフ ェ 
ラー ゼ mRNA の 活性 度 を 示す 。PLGA マ イク ロス フェ ア 製 剤 (製剤 ) 中 の ル シ フ ェ ラ 
ー ゼ mRNA の 活性 度 は 、 水 と 比べ て 、TE 緩 衝 液 中 で 製剤 化す る こと に よっ て 大 幅 に 改 
善 立 机 大 。 

[3751] 

R136. 製剤 

[3752] 
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理論 上 の | 実際 の 活性 度 ( 脱 製 
mRNA 充 | mRNA ЖИК 0%) 
HEE% | 充填 ( 重 
量 %) 
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[ 3753] 
実施 例 90. mRNA 上 の 化学 修飾 

トラ ンス フェ クシ ョ ン の 前 日 に 、20, 000 個 の HeLa 細 胞 (ATCC 番 号 CCL 
—2; Manassas, УА) を 、 ト リプ シン -EDTA 溶 液 (LifeTechno 
logies, Grand lsland,NY) で の 処理 に よっ て 収集 し 、96 ウェ ル 
細胞 培養 プレ ー ト ( Cor ni ng , Manassas, VA) に お いて ウェ ル 毎 に 総体 
#1 00 L の EMEM 培 地 (10%FCS お よび 1 倍 Gl utamax を 補充 ) に 播種 
し た 。 細胞 を 5% の CO2 雰 囲 気 下 で 一 晩 、3 7 C で 成長 させ た 。 翌日 、 表 137 に 記載 
の 化学 修飾 を 有する 83ng の ル シ フ ェ ラー ゼ 修 飾 RNA (mRNA 配列 は 配列 番号 25 
1 443 に 示さ れる : 約 1 40 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 '* 
ャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ) Z. ТО ul の 最終 体積 の OPTI -MEM(Li feTechn 
ol ogi es , Grand 1 sland,NY) 中 に 希釈 し た 。Lipofecta 
mi ne 2000(Li f eTechnol ogi es , Grand Island, 
МҮ) を トラ ンス フェ クシ ョ ン 試 薬 と し て 使用 し 、0. 2 ии を 10 ん w ん L の 最終 体積 の O 
PTI -MEM 中 に 希釈 し た 。 室温 で 5 分 間 の イン キュ ベー ショ ン の 後 、 両 方 の 溶液 を 混 
合 し 、 室 温 で さら に 1 5 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 次 いで 、20 ии の 合わ せ た 溶 液 を 、 
He La 細胞 を 含有 する 1 00 ん wwL の 細胞 培養 培地 に 添加 し 、 室 温 で イン キュ ベー ト し た 
1 8~ー22 時 間 の イン キュ ベー ショ ン の 後 、 ル シフ ェ ラ ー ゼ を 発現 する 細胞 を 、 製 造 業 者 
の 指示 に 従っ て 100 ии ФРазѕві ме Lysis Buffer(Promeg 
а, Ma di son, WI ) で 溶解 し た 。 ラ イセ ー ト の アリ コー ト を 白色 不透明 ポリ スチ 
レン 96 ウ ェ ル プレ ー ト (Corning,Manassas,VA) に 移し 、100w 
L の 完全 ル シ フ ェ ラー ゼア ッ セ イ 溶 液 (Pr о теча, Madison, WI) と 合わ 
せ た 。 ラ イセ ー ト の 体積 を 、 最 も 強い シグ ナル を 生成 する 試料 に つい て 1 ウェ ル 当 た り 2 
百 万 を 超え る 相対 発光 量 (RLU) が 検出 され な く な る まで 調節 また は 希釈 し 、 試 験 し た 
各 化 学 組 成 に つい て の RLU を 、 表 137 に 示す 。 プ レー トリ ー ダ ー は 、BioTek 
Synergy H1(BioTek, Winooski, VT) で あっ た 。 試 薬 を 用 い 
な い プ レー ト の バッ ク グ ラウ ンド シグ ナル は 、1 ウェ ル 当 た り 約 200 の 相対 発光 量 で あ 


10 


20 


30 


40 


50 


(2896) JP 2023-175888A 2023.12.12 


っ うた“ 

L3754) 

#1 3 7 . 化 学 修饰 

[3755] 

[ #O 1 37] 
試料 RLU 
未 処 理 336 
未 修 飾 ル シン フェ ラー ゼ 33980 
5- メ チル シト シン お よび シュ ー ド ウリ ジン 1601234 
5$- メ チル シト シン お よび N1- メ チル - シ ュー ドウ リジン 421189 
5- メ チル シト シン で 置換 され た シト シン 25% お よび 2- チ | 222114 
オウ リジン で 置換 され た ウリ ジン 25% 
N1- メ チル - シ ュー ドウ リジン 3068261 
シュ ー ド ウリ ジン 140234 
N4- ア セチル シ チ ジ ン 1073251 
5- メ トキ シ ウ リ ジン 219657 
5- ブ ロモ ウリ ジン 6787 
N4- ア セチル シ チ ジ ン お よび NI1- メ チル - シ ュー ドウ リ ジ 976219 
И 
5$- メ チル シト シン お よび 5- メ トキ シ ウ リ ジン 66621 
5- メ チル シト シン お よび 2 フル オロ ウリ ジン 11333 

[3756] 


実施 例 9 1 . 修飾 nmRNA の 筋肉 内 お よび 皮下 投与 
PBS (pH7. 4) 中 で 製剤 化 さ れ た 、5- メ チル シト シン お よび シュ ー ド ウリ ジン ( 
5mC р) で 完全 に 修飾 され た か 、5- メ チル シト シン お よび N1--ー メ チル ーシュ ー 
ドウ リジン (5mC/N1 mpU) で 完全 に 修飾 され た か 、 シ ュー ドウ リジン (pU) で 
完全 に 修飾 され た か 、N1- メ チル ーシュ ー ド ウリ ジン (N1mpU) で 完全 に 修飾 され 
た か 、 ま た は 5- メチ ル シ ト シン で 置換 され た シト シン で 25%⑳ お よび 2- チオ ウリ ジン 
で 置換 され た ウリ ジン で 259% 修 飾 さ れ た (5mC グ ss 2U) 、 ル シフ ェ ラ ー ゼ 修飾 mR 
МА (mRNA 配列 は 配列 番号 2 51 443 に 示さ れる : 約 140 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 
尾部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 "キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ) Z. 2. 5mg ン /k g の 用 量 で 
筋肉 内 また は 皮下 に Ba | b-C マ ウス に 投与 し た 。 マ ウス を 、 筋 肉 内 送達 の 場合 、2 時 
間 、8 時 間 、2 4 時間 、48 時 間 、72 時 間 、96 時 間 、120 時 間 、 お よび 144 時 間 
な ら び に 皮下 送達 の 場合 、2 时 间 、8 时 间 、2 4 时 间 、4 8 时 间 、7 2 时 间 、9 6 時 間 
お よび 1 20 時 間 時 点 で 撮像 し た 。 撮像 の 20 分 前 に 、 マ ウス に D- ル シ フ ェ リン 溶液 
を 150mg / グ kg で 腹腔 内 注入 し た 。 次 いで 、 動 物 に 麻酔 を か け 、1 VI S Lu mi 
na I I 撮像 シス テム (Perkin Elmer) を 用 いて 画像 を 取得 し た 。 生物 発 
光 を 、 全 マウ ス の 全 光 東 ( 光子 / 秒 ) と し て 測定 し た 。 筋肉 内 投与 に 対す る 平均 全 光 東 ( 
光子 / 秒 ) を 表 1 3 8 に 示し 、 有 皮下 投与 に 対す る 平均 全 光 束 ( 光子 / 秒 ) を 表 1 3 9 に 示 
す 。 バ ッ ク グ ラウ ンド シグ ナル は 、3 . 79E+05(p ン ググ s ) で あっ た 。 筋肉 内 投与 に 
対す る ピー ク 発 現 は 、 す べ て の 化学 組成 お いて 24 時 間 か ら 48 時 間 の 間 に 見 られ 、 発 現 
は 1 4 4 時間 時 点 で も 依然 と し て 検出 され た 。 有 皮下 送達 の 場合 、 ピ ー ク 発現 は 2 時 間 か ら 
8 時間 の 間 に 見 られ 、 発現 は 72 時 間 時 点 で も 検出 され た 。 

[3757] 

表 1 38. 筋肉 内 投与 
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) (585 ЖЖ Ж: 7) また は 1 倍 PBS(pH7. 


0 ヌクレオチド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 


ト す る 。 


Bal 


ずれ か を 皮下 に 埋め 込み 、 
5 充填 ポン プ を 有 皮下 に 埋め 込み 、 マ ウス に 1 
入 す る か (PBS 充 填 ポ ンプ : 
マウ 婦 に 1 


9. 


b-C マ ウス (n=3) に PBS 充填 ポン プ ま た は ル シ フ ェ ラー ゼ 充 填 ポ ンプ の い 
24 時 間 時 点 で 撮像 する 。 対 照 と し て 、 
倍 P BS 中 の ル シ フ ェ ラー ゼ 修 飾 を 皮下 に 注 
また は 浸透 圧 ポ ンプ を 埋め 込ま 
倍 P BS 中 の ル シ フ ェ ラー ゼ 修 飾 mR NA を 皮下 に 注入 する (SC ル シ フ 


2 時 間 、 


37 CT- R., 


8 時 間 、 


SC ル シ フ ェ ラー ゼ ) か 、 


1 倍 P BS(pH7. 


[3758] 
【 表 0138】 
SmC/pU SmC/s2U pU N1mpU 
光束 Qp/s) Ж (р) 光 東 (ps) 光 東 (ps) 
2 時 間 1.98E+07 | 4.65Е+06 4.68E+06 2.33E+06 3.66E+07 
8 時 間 1.42B+07 | 3.64E+06 3.78E+06 8.07E+06 7.21E+07 
24 時 間 2.92E+07 3.35E+07 1.01E+07 1.75Е+08 
48 時 間 2.64Е+07 5.06Е+07 7.46Е+06 3.42C+08 
72 時 間 2.18E+07 3.42E+07 4.08E+06 5.83E+07 
96 時 間 2.75Е+07 2.38Е+07 4.35Е+06 7.15Е+07 
120 時 間 2.19B+07 1.60E+06 1.54E+07 1.25E+06 3.87E+07 
144 時 間 9.17B+06 1.14E+07 1.86E+06 5.04Е+07 
[3759] 
R139. 皮下 投与 
[3760] 
【 表 0139】 
SmC/pU SmC/N1mpU |SmC/s2U pU NImpU 
光束 (p/s) — G: (р%) HRs) | 光 東 (Op/s) | 光 東 (Os) 
2 時 間 15.26E+06 /4.54Е+06 9.34E+06 |2.43E+06 |2.80E+07 
8 時 間 |2.32E+06 18.75Е+05 8.15E+06 /2.12Е+06 |3.09E+07 
24 時 間 |2.67E+O6 |5.49Е+06 3.80E+06 |2.24E+06 |1.48E+07 
48 時 間 |1.22E+06 |1.77C+06 3.07E+06 /1.58Е+06 [1.24Е+07 
72 時 間 |1.12E+06 |8.00E+05 8.53E+05 |4.80E+05 [2.29Е+06 
96 時 間 |5.16E+0S |5.33E+05 4.30E+05 |4.30E+05 |6.62E+05 
120 時 間 |3.80E+05 |4.09E+05 3.21E+05 |6.82Е+05 |5.05C+05 
13761] 
実施 例 9 2. 浸透 圧 ポ ンプ 研究 
埋 込 の 前 に 、 浸 透 圧 ポン プ ( ALZET( 登 録 商標 ) 浸透 圧 ポ ンプ 2001D, 
ECT Corp. Cupertino, СА) 0. 2 и 01 倍 PBS(pH7. 


4 ) 中 1 мо グ mL GO. 
ル シ フ ェ ラー ゼ 修 飾 mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 251443 に 示さ れる :: 
5 "キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 
チル シト シン お よび N 1 - メチ ル - シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 され た ) 
ー ゼ 充填 ポン プ ) に 充填 し 、 


( ル シ フ ェ ラ 
4) 中 で イン キュ ベー 
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ェ ラ ー ゼ ) 。 ル シフ ェ ラ ー ゼ 製剤 を 表 1 40 に 概要 説明 する 。 


[3762] 
表 1 4 0. ル シ フ ェ ラー ゼ 製 剤 
L3763) 
【 表 0140】 
ルレ (mg/mL) | (u) (mg/kg) 

PBS 充填 ポン プ :SC ル シ | PBS 1.00 50 50 2.5 
フェ ラー ゼ 
ル シ フ ェ ラー ゼ 充 填 ポ ン |PBS 1.00 10.0 
プ 
PBS 充填 ポン プ PBS Е 
SC ル シ フ ェ ラー ゼ PBS 1.00 2.5 

L3764) 


実施 例 9 3 . 外部 浸透 圧 ポ ンプ 研究 

外部 浸透 圧 ポ ンプ ( ALZET( 登 録 商標 ) 浸透 圧 ポ ンプ 2001D、DURECT 
Corp. Cupertino, СА) 0. 2 и 01 倍 PBS(pH7. 4) (РВ 
S 充填 ポン プ ) また は 1 685 (p H7. 4) 中 1mg ン mL で O.2mL の ル シ フ ェ 
ラー ゼ 修 飾 mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 2 51 4 43 に 示さ れる : 約 1 40 ヌ クレ 
オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 "キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 : 5- メ チル シト 
シン お よび N 1 - メチ ルー- シュー ドウ リジン で 完全 に 修飾 され た ) ( ル シ フ ェ ラー ボボ ゼ 充填 
ポン プ ) に 充填 し 、3 7 C で 一 晩 1 倍 、PBS(pH7.4) 中 で イン キュ ベー ト す る 。 
外部 P BS 充填 ポン プ ま た は ル シ フ ェ ラー ゼ 充 填 ポ ンプ に 接続 され た カテ ー テ ル を 使用 し 
<. Ват b-C マ ウス (n=3) に 製剤 を 投与 する 。 マ ウス を 、2 時間 、8 時 間 、 お よ 
び 2 4 時間 時 点 で 撮像 する 。 対照 と し て 、 外 部 PBS 充 填 ポ ンプ を 使用 し 、 マ ウス に 1 Ë 
PBS 中 の ル シ フ ェ ラー ゼ 修 飾 を 皮下 に 注入 する か (PBS 充 填 ポ ンプ : SC ル シ フ ェ ラ 
ー ゼ ) か 、 ま た は 外部 ポン プ を 使用 せ ず 、 マ ウス に 1 EP B S 中 の ル シ フ ェ ラー ゼ 修 飾 m 
RNA を 皮下 に 注入 の み 行 う ( SC ル シ フ ェ ラー ゼ ) 。 撮 像 の 20 分 前 に 、 マ ウス に D- 
ル シ フ ェ リン 溶液 を 1 50mg ン kg で 腹腔 内 注入 する 。 次 いで 、 動 物 に 麻酔 を か け 、I 
VIS Lumina | | 撮像 シス テム (Perkin El мег) を 用 いて 画像 を 
取得 する 。 生物 発光 を 、 全 マウ ス の 全 光 東 ( 光子 / 秒 ) と し て 測定 する 。 ル シフ ェ ラ ー ゼ 
製剤 を 表 1 4 1 に 概説 し 、 平 均 全 光 東 ( 光子 / 秒 ) 。 

[3765] 

ル シ フ ェ ラー ゼ 製 剤 

【3766】 
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[ R0141] 
群 ビ ヒ ク | 濃度 注入 体積 | 量 (ug) | 用 量 

ル (mg/mL) | (u) (mg/kg) 
PBS 充填 ポン プ :SC ル シ | PBS 1.00 50 50 2.5 
フェ ラー ゼ 
ル シ フ ェ ラー ゼ 充 填 ポ ン | PBS 1.00 - 200 10.0 
7 
50 


PBS 77 >” |- E |- 
SC ル シ フ ェ ラー ゼ PBS 1.00 2.5 


[ 3767] 
実施 例 9 4 . フィ ブリ ン シ ー ラ ント 研究 

Ti s s eel (Baxter Healthcare Corp., Deer fi e 
га, т) 等 の フィ ブリ ン シ ー ラ ント は 、 二 連 式 シリ ンジ 中 の フィ ブリ ノー ゲン お よび 
トロ ン ビ ン か ら 成 る 。 混合 され る と 、 フ ィ ブ リノ ー ゲ ン は フィ ブリ ン に 変換 され 、 約 1 0 
~3 0 秒 で フィ ブリ ン 血 餅 を 形成 する 。 こ の 血 餅 は 、 身 体 の 天然 の 凝 血 機構 を 模 信 す る こ 
と が で きる 。 加 えて 、 フ ィ ブ リン ハイ ドロ ゲル は 、 持続 放出 送達 に お いて 使用 され 得る 可 
能 性 の ある 三次 元 構造 で ある 。 Hf. 247! y l – 776 ჭ#. #68. ER, 5 K MX 
等 の 従来 の 外科 技法 に 代わ る 止血 お よび 封 着 の 用 途 と し て 認め られ て いる 。 

トロ ン ビ ン お よび フィ ブリ ノー ゲン 成分 を 二 連 式 シ リン ジ 中 に 別々 に 充填 し た 。Bal b 
ーC マ ウス (n=3) に 50 ши の フィ ブリ ノー ゲン 、50 ши の トロ ン ビ ン を 有 皮下 に 注 
入 し 、 ま た 同じ 部 位 に 修飾 ル シ フ ェ ラー ゼ mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 25144 
3 に 示さ れる : 約 1 40 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ されない: 5 "キャッ プ 
キャ ッ プ 1 : 5- メ チル シト シン お よび N1 - メチ ル - シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 
され た ) (Ті s s e el キル シフ ェ ラ ー ゼ ) か 、50 ん L の フィ ブリ ノー ゲン お よび 5 
OuL の トロ ン ビ ン ( Ti ss e el ) か 、 ま た は 修飾 ル シ フ ェ ラー ゼ mRNA( ル シ フ 
ェ ラ ー ゼ ) を 注入 し た 。 フ ィ ブ リノ ー ゲ ン お よび トロ ン ビ ン の 注入 は 、 二 連 式 シリ ンジ を 
使用 し て 同時 に 完了 し た 。 ル シフ ェ ラ ー ゼ の SC 注入 は 、 フ ィ ブ リン ハイ ドロ ゲル が 重合 
する こと を 可能 に する よう に 、 フ ィ ブ リノ ー ゲ ンプ トロ ン ビ ン 注 入 の 1 5 分 後に 完了 し た 
(Ti s s e el キル シフ ェ ラ ー ゼ 群 ) 。 未 処理 マウ ス の 対照 群 も 評価 し た 。 マ ウス を 5 
時 間 お よび 2 4 時 間 時 点 で 撮像 し た 。 撮 像 の 20 分 前 に 、 マ ウス に D- ル シフ ェ リ ン 溶 液 
を 1 50mg ン kg で 腹腔 内 注入 し た 。 次 いで 、 動物 に 麻酔 を か け 、1I VI S Lumi 
na | | 撮像 シス テム (Perkin Elmer) を 用 いて 画像 を 取得 し た 。 生物 発 
光 を 、 全 マウ ス の 全 光 東 ( 光子 / 秒 ) と し て 測定 し た 。 ル シフ ェ ラ ー ゼ 製剤 を 表 1 4 2 に 
概要 説明 し 、 平 均 全 光 東 ( 光子 プ 秒 ) を 表 1 4 3 に 示す 。 フ ィ ブ リン シー ラン ト は 撮像 を 
妨げ な いこ と が 見 出さ れ 、 ル シフ ェ ラ ー ゼ お よび Ti ss eel の 注入 は 、 ル シフ ェ ラ ー 
ゼ の 発現 を 示し た 。 

【3768】 

表 1 42. ル シ フ ェ ラー ゼ 製 剤 

[3769] 


10 


20 


30 


40 


50 


(2900) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 0142] 
群 ビ ヒ ク | 濃度 
ル (mg/mL) 
Tissee+ ル シフ ェ ラ ー ゼ PBS 1.00 
Tisseel - - 
ル シ フ ェ ラー ゼ PBS 1.00 
未 処理 - - 
3770] 
R143. 全 光束 
[3771] 
[ R0143] 
RE 5 時 間 24 時 間 
光 東 (pys) 光 東 (pys) 
Tissee+ ル レル シ フェラ ー ゼ 4.59E+05 3.39Е+05 
Tisseel 1.99E+06 1.06E+06 
ル シ フ ェ ラー ゼ 9.94E+05 7.44E+05 
【3772】 


実施 例 9 5. mRNA 含有 フィ ブリ ン シ ー ラ ント 研究 

А. 修飾 mRNA お よび 塩化 カル シウム 

再 構築 の 前 に 、5- メチ ル シ ト シン お よび N 1 - メ チル ーシュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修 
飾 さ れ た か 、 ま た は N1- メ チル ーシュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 され た 、 ル シフ ェ ラ ー 
ゼ mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 2 51 4 43 に 示さ れる : 約 1 40 ヌ クレ オチ ド の 
ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ されない: 5 "キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ) を 塩化 カル シウム に 添加 
する 。 次 いで 、 そ の 塩化 カル シウム を 使用 し て 、 ト ロン ビン を 再 構築 する 。 フ ィ ブ リノ ー 
ゲン を 、 製造 業者 の 指示 に 従っ て 線 溶 阻 害 剤 溶液 で 再 構築 する 。 修飾 mRNA を 含有 する 
再 構築 され た トロ ン ビ ン お よび フィ ブリ ノー ゲン を 二 連 式 シ リン ジ 中 に 充填 する 。 マ ウス 
に 、 修 飾 m RNA を 含有 する 50 uL の フィ ブリ ノー ゲン お よび 50 ии の トロ ン ビ ン を 
皮下 に 注入 する か 、 ま た は 等 価 用 量 の 修飾 ル シ フ ェ ラー ゼ mRNA を 含有 する 50 ん wL の 
PBS を 注入 し た 。 未 処理 マウ ス の 対照 群 も 評価 する 。 平均 全 光 東 ( 光子 / 秒 ) を 判定 す 
る た め に 、 マ ウス を 既定 の 間隔 で 撮像 する 。 

[ 3773] 

в. 脂質 ナノ 粒子 で 製剤 化 さ れる 修飾 mRNA お よび 塩化 カル シウム 

再 構築 の 前 に 、 脂 質 ナ ノ 粒 子 中 で 製剤 化 さ れる 、5- メ チル シト シン お よび N 1 - メチ 
ルー シュード ウリ ジン で 完全 に 修飾 され た か 、 ま た は N1- メ チル - シ ュー ドウ リジン で 
完全 に 修飾 され た 、 ル シフ ェ ラ ー ゼ mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 25144 3 に 示 
され る : 約 1 40 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 キャ ッ プ 、 キ ャ 
ッ プ 1 ) を 塩化 カル シウム に 添加 する 。 次 いで 、 そ の 塩化 カル シウム を 使用 し て 、 ト ロン 
ビン を 再 構 築 す る 。 フ ィ ブ リノ ー ゲ ン を 、 製造 業者 の 指示 に 従っ て 線 溶 阻 害 剤 溶液 で 再 構 
築 す る 。 修飾 mRNA を 含有 する 再 構築 され た トロ ン ビ ン お よび フィ ブリ ノー ゲン を 二 連 
式 シ リン ジ 中 に 充填 する 。 マ ウス に 、50 ии の フィ ブリ ノー ゲン お よび 修飾 mRNA を 
含有 する 5 0 up し L の トロ ン ビ ン を 有 皮下 に 注入 する か 、 ま た は 等 価 用 量 の 修飾 ル シ フ ェ ラー 
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ゼ m RNA を 含有 する 50 有 up し L の PBS を 注入 し た 。 未 処理 マウ ゥ ウス の 対照 群 も 評価 する 。 
平均 全 光束 ( 光子 / 秒 ) を 判定 する た め に 、 マ ウス を 既定 の 間隔 で 撮像 する 。 

[ 3774] 

С. 修飾 mRNA お よび フィ ブリ ノー ゲン 

再 構築 の 前 に 、5- メチ ル シ ト シン お よび N 1 - メチ ル - シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修 
飾 さ れ た か 、 ま た は N1- メ チル ーシュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 され た 、 ル シフ ェ ラ ー 
ゼ mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 2 51 4 43 に 示さ れる : 約 1 40 ヌ クレ オチ ド の 
ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 ' キ ャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ) を 線 溶 阻害 剤 溶液 に 添加 
する 。 次 いで 、 そ の 線 溶 阻害 剤 溶液 を 使用 に て 、 フ ィ ブ リノ ー ゲ ン を 再 構築 する 。 ト ロン 
ビン を 、 製 造 業者 の 指示 に 従っ て 塩化 カル シウム 溶液 で 再 構築 する 。 修飾 mRNA を 含有 
する 再 構 築 さ れ た フィ ブリ ノー ゲン お よび トロ ン ビ ン を 二 連 式 シ リン ジ 中 に 充 填 する 。 マ 
ウス に 、50 ши の トロ ン ビ ン お よび 修飾 mRNA を 含有 する 50 ии の フィ ブリ ノー ゲ 
ン を 皮下 に 注入 する か 、 ま た は 等 価 用 量 の 修飾 ル シ フ ェ ラー ゼ mRNA を 含有 する 50 ん 
| の PBS を 注入 し た 。 未 処理 マウ ス の 対照 群 も 評価 する 。 平均 全 光 東 ( 光子 / 秒 ) を 判 
定 す る た め に 、 マ ウス を 既定 の 間隔 で 撮像 する 。 

[ 3775] 

D. 脂質 ナノ 粒子 で 製剤 化 さ れる 修飾 mRNA お よび フィ ブリ ノー ゲン 

再 構築 の 前 に 、 脂 質 ナ ノ 粒 子 中 で 製剤 化 さ れ た 、5- メ チル シト シン お よび N 1 - メチ 
ルー シュー ドウ リジン で 完全 に 修飾 され た か 、 ま た は N1- メ チル - シュ ー ド ウリ ジン で 
完全 に 修飾 され た 、 ル シフ ェ ラ ー ゼ mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 251 44 3 に 示 
され る : 約 1 40 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 キャ ッ プ 、 キ ャ 
ッ プ 1 ) を 線 溶 阻害 剤 溶液 に 添加 する 。 次 いで 、 そ の 線 溶 阻害 剤 溶液 を 使用 し て 、 フ ィ ブ 
リノ ー ゲ ン を 再 構 築 す る 。 ト ロン ビン を 、 製 造 業 者 の 指示 に 従っ て 塩化 カル シウム 溶液 で 
再 構築 する 。 修飾 mRNA を 含有 する 再 構 築 さ れ た フィ ブリ ノー ゲン お よび トロ ン ビ ン を 
二 連 式 シ リン ジ 中 に 充填 する 。 マ ウス に 、50 ии の トロ ン ビ ン お よび 修飾 mRNA を 含 
有する 50 ии の フィ ブリ ノー ゲン を 有 皮下 に 注入 する か 、 ま た は 等 価 用 量 の 修飾 ル シ フ ェ 
ラー ゼ mRNA を 含有 する 50 有 up し の PBS を 注入 し た 。 未 処理 マウ ス の 対照 群 も 評価 す 
る 。 平 均 全 光 束 ( 光子 グ 秒 ) を 判定 する た め に 、 マ ウス を 既定 の 間隔 で 撮像 する 。 
[3776] 

E. 修飾 mRNA お よび トロ ン ビ ン 

再 構築 の 前 に 、5- メチ ル シ ト シン お よび N 1 - メチ ル - シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修 
飾 さ れ た か 、 ま た は N1- メ チル ーシュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 され た 、 ル シフ ェ ラ ー 
ゼ mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 2 51 4 43 に 示さ れる : 約 1 40 ヌ クレ オチ ド の 
ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ されない: 5 "キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ) Z. 製造 業者 の 指示 に 従 
っ て 塩化 カル シウム で 再 構 築 さ れ た 後 の 、 そ の 再 構 築 さ れ た トロ ン ビ ン に 添加 する 。 次 い 
で 、 線 溶 阻害 剤 溶液 を 使用 し て 、 製 造 業者 の 指示 に 従っ て フィ ブリ ノー ゲン を 再 構築 する 
。 再 構 築 さ れ た フィ ブリ ノー ゲン お よび 修飾 mRNA を 含有 する トロ ン ビ ン を 二 連 式 シ リ 
ンジ 中 に 充填 する 。 マ ウス に 、 修 飾 m RNA を 含有 すす る 50 ши の トロ ン ビ ン お よび 5 0 
ии の フィ ブリ ノー ゲン を 有 皮下 に 注入 する か 、 ま た は 等 価 用 量 の 修飾 ルレ シフ ェ ラ ー ゼ mR 
NA を 含有 する 50 有 ku し L し の PBS を 注入 し た 。 未 処理 マウ ス の 対照 群 も 評価 する 。 平 均 全 
光束 ( 光子 / 秒 ) を 判定 する た め に 、 マ ウス を 既定 の 間隔 で 撮像 する 。 

[ 3777] 

F. 脂質 ナノ 粒子 で 製剤 化 さ れる 修飾 mRNA お よび トロ ン ビ ン 

再 構築 の 前 に 、 脂 質 ナ ノ 粒 子 中 で 製剤 化 さ れ た 、5- メ チル シト シン お よび N 1 - メチ 
ルー シュード ウリ ジン で 完全 に 修飾 され た か 、 ま た は N1- メ チル - シ ュー ドウ リジン で 
完全 に 修飾 され た 、 ル シフ ェ ラ ー ゼ mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 25144 3 に 示 
され る : 約 1 40 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 キャ ッ プ 、 キ ャ 
ッ プ 1 ) Z. 製造 業者 の 指示 に 従っ て 塩化 カル シウム で 再 構 築 さ れ た 後 の そ の 再 構築 され 
た トロ ン ビ ン に 添加 する 。 次 いで 、 線 溶 阻害 剤 溶液 を 使用 し て 、 製 造 業 者 の 指示 に 従っ て 
フィ ブリ ノー ゲン を 再 構築 する 。 再 構築 され た フィ ブリ ノー ゲン お よび 修飾 mRNA を 含 
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有する トロ ン ビ ン を 二 連 式 シ リン ジ 中 に 充填 する 。 マ ウス に 、 修 飾 m R NA を 含有 する 5 
0 pL の トロ ン ビ ン お よび 5 0 ни の フィ ブリ ノー ゲン を 皮下 に 注入 する か 、 ま た は 等 価 
用 量 の 修飾 ルレ シフ ェ ラ ー ゼ mRNA を 含有 する 50 kup し L の PBS を 注入 し た 。 未 処理 マウ 
ス の 対照 群 も 評価 する 。 平 均 全 光束 (光子 グ 秒 ) を 判定 する た め に 、 マ ウス を 既定 の 間隔 
で 撮像 する 。 

実施 例 9 6 5 – メチ ル シ ト シン お よび N1 - メチ ル - シュ ー ド ウリ ジン 修飾 mRNA の 
カチ オン 性 脂質 製剤 

5- メ チル シト シン お よび N1 -ー メ チル ーシュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 され た ル シ フ ェ 
ラー ゼ mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 251 4 43 に 示さ れる : 約 1 40 ヌ クレ オチ 
ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 キャップ 、 キ ャ ッ プ 1 ) を 、 表 1 4 4 に 記載 
され る よう に カチ オン 性 脂質 中 で 製剤 化し た 。 そ の 製剤 を 静脈 内 に (| . V. ) 、 筋 肉 内 
に (1 . M. ) 、 ま た は 皮下 に (S.C.)、0. 09:5 mg / グ kg の 用 量 で Bal b-C 
マウ ス に 投与 し た 。 

[3778] 

#1 44. . カチ オン 性 脂質 製剤 

【3779】 

[ R0144] 


製剤 NPA-126-1 | NPA-127-1 | NPA-128-1 | NPA-129-1 | 111612-B 
脂質 DLin-MC3- | DLin-KC2- | C12-200 DLinDMA | DODMA 


DMA DMA 
脂質 /mRNA 


20:1 20:1 20:1 20:1 20:1 

比 (重量 /重量 ) 

平均 粒 径 122nm 114nm 153nm 137nm 223.2nm 
PDI:0.13 PDI:0.10 PDI:0.17 PDI:0.09 PDI:0.142 


pH7.4 で の ゼ -1.4mV -0.9mV -1.4mV 2.0mV -3.09mV 

一 多 

カプ セル 封入 | 95% 77% 69% 80% 64% 

(RiboGr) 
13780] 
撮像 の 2 0 分 前 に 、 マ ウス に D- ル シフ ェ リ ン 溶 液 を 1 50mg ン kg で 腹腔 内 注入 し た 
ი 次 いで 、 動物 に 麻酔 を か け 、| VI S Lumina I I 撮像 シス テム (Perki 


n El mer) を 用 いて 画像 を 取得 し た 。 生物 発光 を 、 全 マウ ス の 全 光 東 ( 光子 / 秒 ) 
と し て 測定 し た 。 マ ウス を 投薬 の 2 時間 、8 時 間 、 お よび 24 時 間 後 に 撮像 し 、 平 均 全 光 
束 ( 光子 / 秒 ) を 各 投 与 経路 お よび カチ オン 性 脂質 製剤 に つい て 測定 し た 。 背景 光束 は 、 
約 4 17E+05p/s で あっ た 。 撮 像 の 結果 を 表 1 4 5 に 示す 。 表 1 4 5 に お いて 、 
「 NT」 は 、 試 験 され な か っ た こと を 示す 。 

[3781] 

表 1 45. 光束 
[3782] 
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[ R0145] 


DLin- 


KC2-DMA C12-200 DLinDMA | DODMA 


光束 (p/s) | ARO | 光束 (p/s) | 光束 (py/S) 光 東 (ps) 
1.92E+08 | 2.91E+08 | 1.08E+08 | 2.53E+07 8.40Е+06 
8 時 間 1.47E+08 | 2.13E+08 | 3.72E+07 | 3.82E+07 5.62E+06 
24 時 間 1.32E+07 | 2.41Е+07 | 5.35Е+06 | 4.20E+06 8.97E+05 


2 時 間 8.29E+06 | 2.37E+07 | 1.80E+07 | 1.51Е+06 NT 
8 時 間 5.83B+07 | 2.12E+08 | 2.60E+07 | 1.99E+07 NT 
24 時 間 4.30E+06 | 2.64Е+07 | 3.01E+06 | 9.46E+05 NT 
2 時 間 1.90E+07 | 5.16Е+07 | 8.91Е+07 | 4.66E+06 9.61E+06 
8 時 間 7.74EB+07 | 2.00E+08 | 4.58Е+07 | 9.67Е+07 1.90E+07 
24 時 間 7.49E+07 | 2.47E+07 | 6.96E+06 | 6.50Е+06 1.28Е+06 


[3783] 

実施 例 9 7 . 脂質 ナノ 粒子 静脈 内 研究 

ル シ フ ェ ラー ゼ mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 251 4 43 に 示さ れる : 約 160 ヌ 
クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 "キャップ 、 キ ャ ッ プ 1 : 5- メ チル 
シト シン お よび シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 され た ) を 、 表 1 4 6 に 記載 され る よう に 
50% の DLin- MC3-DMA ま た は DLin-KC2-DMA、38.59% の コレ 
ステ ロー ル 、1 0% の DSPC、 お よび 1 . 5% の PEG を 含有 する 脂質 ナノ 粒子 中 で 製 
剤 化し た 。 製剤 を 静脈 内 に (1 . V. ) 、0.5mg グ kg、0.05mg/kg、O. 
005mg ン ノン kg、 ま た は 0O.0005mg ン kg の 用 量 で Bal b-C マ ウス に 投与 し 
た 。 撮像 の 20 分 前 に 、 マ ウス に D-ー ル シフ ェ リ ン 溶 液 を 1 50mg ン kg で 腹腔 内 注入 
し た 。 次 いで 、 動 物 に 麻酔 を か け 、1| VI S Lumina 11 撮像 シス テム (Per 
kin El мег) を 用 いて 画像 を 取得 し た 。 生物 発光 を 、 全 マウ ス の 全 光 東 ( 光子 
W) と し て 測定 し た 。 


[3784] 
表 1 4 6 . 製剤 

[3785] 

[0146] 
製剤 NPA-098-1 NPA-100-1 
脂質 DLin-KC2-DMA DLin-MC3-DMA 
呈 質 /mRNA 比 (重量 /重量 ) 20:1 20:1 
平均 粒 径 135nm 152nm 

PDI:0.08 PDI:0.08 

pH7.4 で の ゼー タ -0.6mV -1.2mV 
カプ セル 封入 (RiboGr) 91% 94% 

[3786] 


DLin-KC2-DMA の 場合 、 マ ウス を 投薬 の 2 時 間 、8 時 間 、24 時 間 、72 時 間 
、9 6 時 間 、 お よび 1 68 時 間 後 に 撮像 し 、 平 均 全 光 東 ( 光子 / 秒 ) を 各 投 与 経 路 お よび 
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カチ オン 性 脂質 製剤 に つい て 測定 し た 。 背景 
ი 撮像 の 結果 を 表 1 4 7 に 示す 。 臓器 を 8 時間 時 点 で 撮像 し 、 
肝臓 、 勝 臓 、 肺 、 お よび 腎臓 に つい て 測定 し た 。 


(2904) 


光束 は 、 約 3 . 
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66E+05p /5 で あっ た 
平均 全 光 東 ( 光子 / 秒 ) を 
各 臓 器 に 対す る 対照 も 分 析 し た 。 そ の 結 


果 を 表 1 4 9 に 示す 。 す べ て の 用 量 レ ベル に 対す る ピー クシ グ ナ ル は 、 


投与 の 8 時 間 後 で 
LNP 用 量 を 増加 させ 


あっ た 。 種々 の 臓器 (肝臓 、 腹 臓 、 肺 、 お よび 腎臓 ) へ の 分 布 は 、 

る か 、 ま た は 減少 させ る こと に よっ て 制御 され 得る 可能 性 も ある 。 

【3787】 

表 1 4 7 . 光束 

(3788) 

【 表 0147】 
时 点 0.Smg/kg 0.05mgykg 0.005mg/kg 0.0005mg/kg 
АЗ ЖЕ (р/5) 光束 (p/s) 光束 (p/s) 光束 (p/s) 
2 時間 3.54E+08 1.75E+07 2.30E+06 4.09E+05 
8 時 間 1.67E+09 1.71E+08 9.81E+06 7.84E+05 
24 時 間 2.05E+08 2.67E+07 2.49E+06 5.51Е+05 
72 時 間 8.17Е+07 1.43Е+07 1.01E+06 3.75E+05 
96 时 间 4.10Е+07 9.15Е+06 9.58E+05 4.29E+05 
168 时 间 3.42E+07 9.15Е+06 1.47E+06 5.29E+05 

[( 3789] 

#1 48. 臓器 の 光束 

[з790] 

【 R0148] 

[ДИ Л 肺 ER 
光束 (p/s) 光束 (p/s) 光束 (p/S) 光束 (p/S) 

0.5mg/kg 1.42E+08 4.86E+07 1.90E+05 3.20E+05 
0.05mg/kg 7.45E+06 4.62E+05 6.86E+04 9.11E+04 
0.005mg/kg 3.32E+05 2.97E+04 1.42E+04 1.15E+04 
未 処理 1.88E+04 |102EHO4 

13791] 


DLin-MC3-DMA の 場合 、 


マウ ス を 投薬 の 2 時 間 、 


、7 2 時 間 、 お よび 1 4 4 時 間 後 に 撮像 し 、 
カチ オン 性 脂質 製剤 に つい て 測定 し た 。 背景 


あっ た 。 種々 の 臓器 (肝臓 、 


脾 臓 、 


光束 は 、 約 4 . 
ი 撮像 の 結果 を 表 149 に 示す 。 臓 器 を 8 時間 時 点 で 撮像 し 、 
Р. Е. №. Б СЕВ оит Ц. 
果 を 表 150 に 示す 。 す べ て の 用 量 レ ベル に 対す る ピー クシ グ ナ ル は 、 
肺 、 お よび 腎臓 ) へ の 分 布 は 、 


8 時 間 、 


る か 、 ま た は 減少 させ る こと に よっ て 制御 され 得る 可能 性 も ある 。 


【3792】 
表 1 4 9 . 光 東 
【3793】 


2 4 時間 、 
平均 全 光 東 ( 光子 / 秒 ) を 各 投 与 経路 お よび 
516350500 28 で あっ た 
平均 全 光 東 ( 光子 / 秒 ) を 
各 臓 器 に 対す る 対照 も 分 析 し た 。 そ の 結 
投与 の 8 時間 後 で 
LNP 用 量 を 増加 させ 
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[ R01 49) 
時 点 0.5mg/kg 0.05mg/kg 0.005mg/kg 0.0005mg/kg 
+ JER (р) 光束 (p/s) 光束 (p/S) 光束 (p/S) 
2 时 间 1.23E+08 7.76E+06 7.66E+05 4.88E+05 
8 時 間 1.05Е+09 6.79E+07 2.75E+06 5.61E+05 
24 時 間 4.44Е+07 1.00E+07 1.06E+06 5.71Е+05 
48 时 间 2.12E+07 4.27E+06 7.42E+05 4.84E+05 
72 时 间 1.34Е+07 5.84E+06 6.90E+05 4.38E+05 
144 时 间 4.26E+06 2.25E+06 4.58E+05 3.99E+05 
[3794] 
#1 50. 臓器 の 光束 
L3795) 
0150] 
肝臓 [Иж 肺 IM 
ЖЕ (р) 光束 (p/S) Ж (р/ѕ) 光束 (p/s) 
0.5mg/kg 1.19E+08 9.66E+07 1.19E+06 1.85E+05 
0.05mg/kg 1.10E+07 1.79E+06 7.23E+04 5.82E+04 
0.005mg/kg | 3.58E+05 6.04E+04 1.33E+04 1.33E+04 
0.0005mg/kg | 2.25E+04 1.88E+04 2.05E+04 1.65E+04 
未 処理 1.91E+04 1.66E+04 2.63E+04 2.14E+04 
【3796】 
実施 例 9 8 . 脂質 ナノ 粒子 皮下 研究 
ル シ フ ェ ラー ゼ mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 251 443 に 示さ れる : 約 160 ヌ 
クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 "キャッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 : 5- メ チル 


シト シン お よび シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 され た ) を 、 表 1 5 1 に 記載 され る よう に 
50% の DLin-KC2-DMA、385% の コレ ステ ロー ル 、1 0% の DSPC、 お 
よび 1 . 5% の PEG を 含有 する 脂質 ナノ 粒子 中 で 製剤 化し た 。 製剤 を 皮下 に (S. C. 
)0.5mg ノ kg、0.05mg ノ kg、 ま た は 0.005mg ン kg の 用 量 で Bal 
b-C マ ウス に 投与 し た 。 

[3797] 
#151.DLi 
[3798] 


n-ーKC2-DMA 製 剤 


(2906) JP 2023-175888A 2023.12.12 


【 0151] 

製剤 NPA-098-1 

PA DLin-KC2-DMA 
脂質 /mRNA 比 (重量 /重量 ) 20:1 
平均 粒 径 13Snm 
PDI:0.08 

pH7.4 で の ゼー タ -0.6mV 

カプ セル 封入 (RiboQr) 91% 
[3799] 
撮像 の 2 0 FAE, 7 2 АКО- ル シ フ ェ リン 溶液 を 150mg / グ kg で 腹腔 内 注入 し た 
ი 次 いで 、 動 物 に 麻酔 を か け 、| VI S Lumina | I 撮像 シス テム (Perki 


ი El mer) を 用 いて 画像 を 取得 し た 。 生物 発光 を 、 全 マウ ス の 全 光 東 ( 光子 / 秒 ) 

と し て 測定 し た 。 マ ウス を 投薬 の 2 時間 、8 時 間 、24 時 間 、48 時 間 、72 時 間 、 お よ 
び 1 4 4 時 間 後 に 撮像 し 、 平 均 全 光 東 ( X++ ZË) を 各 投 与 経路 お よび カチ オン 性 脂質 製 
剤 に つい て 測定 し た 。 検出 下限 は 、 約 3E 二 05p/ プ s で あっ た 。 撮 像 の 結果 を 表 152 
に 示す 。 臓器 を 8 時 間 時 点 で 撮像 し 、 平 均 全 光束 ( 光子 / 秒 ) 2 I წ. 9 1. Bh. БАС 
腎臓 に つい て 測定 し た 。 各 臓器 に 対す る 対照 も 分 析 し た 。 そ の 結果 を 表 1 53 に 示す 。 す 
べ て の 用 量 レ ベル に 対す る ピー クシ グ ナ ル は 、 投与 の 8 時 間 後 で あっ た 。 種々 の 臓器 ( BF 
臓 、 有 臓 、 肺 、 お よび 腎臓 ) へ の 分 布 は 、L NP 用量 を 増加 させ る か 、 ま た は 減少 させ る 
こと に よっ て 制御 され 得る 可能 性 も ある 。 高 用 量 で は 、 高 い レ ベル の ル シ フ ェ ラー ゼ 発 現 
が 肝臓 、 腫 臓 、 肺 、 お よび 腎臓 に お いて 検出 され た の で 、LNP 製 剤 は 皮下 注入 部 位 の 外 
側 に 移動 する 。 


(3800) 
#1 52. жж 
[3801 ] 
[R0152] 
时 点 0. 0.5mg/kg | 0.005mg/kg 
2 時 間 3.186+07 | 7.46E+06 8.94E+05 
8 时 间 5.15E+08 | 2.18E+08 1.34B+07 
24 時 間 1.56E+08 | 5.30E+07 7.16E+06 
48 時 間 5.22B+07 | 8.75E+06 9.06E+05 
72 時 間 1.506+06 2.986+05 
144 時 間 3.51Е+05 2.87B+05 
[3802] 
表 1 53. 臓器 の 光 東 
(3803) 
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(%0153) 
I III Лв № ER 
光束 (p/s) 光束 (p/s) Ж.Ж (р) ЖЖ (р) 
0.5mg/kg 1.01E+07 7.43E+05 9.75E+04 1.75E+05 
0.05mg/kg 1.61E+05 3.94E+04 4.04E+04 3.29E+04 
0.005mg/kg 2.84BE+04 2.94E+04 2.42E+04 9.79B+04 
未 処 理 1.88E+04 1.02E+04 1.41E+04 9.20E+03 
[3804] 


実施 例 9 9 . カチ オン 性 脂質 ナノ 粒子 皮下 研究 

ル シ フ ェ ラー ゼ mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 251 443 に 示さ れる : #160 
ヌクレオチド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 : 5 – メチ 
ル シ ト シン お よび シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 され た ) を 、50% の DLin-MC3 
-DMA、38.59% の コレ ステ ロー ル 、1 0% の DSPC、 お よび 1 . 5% の PEG を 
含有 する 脂質 ナノ 粒子 中 で 製剤 化す る 。 製剤 を 上 肥 下 に (S. C. ) 0. 5mg/kg、0 
05mg ン kg、 ま た は 0.005mg ン kg の 用 量 で Bal b-C マ ウス に 投与 する 
[3805] 

マウ ス を 投薬 の 2 時 間 、8 時 間 、24 時 間 、48 時 間 、72 時 間 、 お よび 144 時 間 後 
に 撮像 し 、 平 均 全 光 東 ( 光子 / 秒 ) を 各 投 与 経路 お よび カチ オン 性 脂質 製剤 に つい て 測定 
し た 。 臓器 を 8 時 間 時 点 で 撮像 し 、 平 均 全 光束 (光子 / 秒 ) Р. Е. Б. БАСЕ 
臓 に つい て 測定 する 。 各 臓 器 に 対す る 対照 も 分 析 す る 。 
実施 例 1 0 0. ル シ フ ェ ラー ゼ リ ポ プレ ックス 研究 

リポ プレ ックス 形成 し た ル シ フ ェ ラー ゼ mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 25144 
3 に 示さ れる : 約 1 40 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ されない: 5 キャ ッ プ 
、 キ ャ ッ プ 1 ) を 、5- メ チル シト シン お よび シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 し た か ( 5 
mC プ pU) 、5- メ チル シト シン お よび N 1 - メチ ル - シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 
し た か (5mC ン グン N1mpUu) 、 ま た は 5 - メチ ル シ ト シン で 置換 され た シト シン で 2 5 
9% お よび 2- チ オウ リジン で 置換 され た ウリ ジン (5mC ン Zs 2U) で 25 9% 修 飾 し た 。 
製剤 を 静脈 内 に ( | . V. ) 、 筋 肉 内 に (| . M. ) 、 ま た は 皮下 に (S.C. ) 0O. 1 
0mg/kg の 用 量 で Bal b-C マ ウス に 投与 し た 。 
撮像 の 2 0 分 前 に 、 マ ウス に D-ー ル シフ ェ リ ン 溶 液 を 1 50mg/kg で 腹腔 内 注入 し た 
ი 次 いで 、 動物 に 麻酔 を か け 、| VI S Lumina | I 撮像 シス テム (Per ki 
ი Elmer) を 用 いて 画像 を 取得 し た 。 生物 発光 を 、 全 マウ ス の 全 光 東 ( 光子 グ 秒 ) 
と し て 測定 し た 。 マ ウス を 投薬 の 8 時 間 、24 時 間 、 お よび 48 時 間 後 に 撮像 し 、 平 均 全 
光束 ( 光子 / 秒 ) を 各 投 与 経路 お よび 化学 修飾 に つい て 測定 し た 。 バ ッ ク グ ラウ ンド シグ 
ナル は 、 約 3 . 9ТЕ +0 5р Хз で あっ た 。 撮 像 の 結果 を 表 1 54 に 示す 。 臓器 を 6 時 
間 時 点 で 撮像 し 、 平 均 全 光束 ( 光子 / 秒 ) を 肝臓 、 腫 臓 、 肺 、 お よび 腎臓 に つい て 測定 し 
た 。 各 臓器 に 対す る 対照 も 分 析 し た 。 そ の 結果 を 表 155 に 示す 。 

(3806) 

表 1 54. 光束 

[3807] 
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【 表 0154】 
SmC/pU SmC/N1mpU SmC/s2U 
光束 (p/S) 光束 (p/s) 光束 (p/S) 
5.76E+06 1.78E+06 1.88E+06 
1.02E+06 7.13E+05 5.28E+05 
LV. |48 Tm 4.53E+05 3.76E+05 4.14E+05 
Г.М. 8 ШШ 1.90Е+06 2.53Е+06 1.29Е+06 
1. М. 48 11 8.51E+05 6.59E+05 5.49E+05 
24 ТЕШ 6.66E+05 7.15Е+06 3.93E+05 
a 48 時 間 3.24E+05 3.20E+06 5.45E+05 
(3808) 
#1 55. 臓器 に 対す る 光束 
(3809) 
【 表 0155】 
, სულ 肝臓 ж № 管 臓 注入 部 位 
経路 | 化学 組成 ekoa ERO IRO | 光束 Ge6D ERE 
LV. | SmCpU 5.26E+05 | 2.04E+07 | 4.28E+06 1.77E+04 | 該当 な し 
LV. | SmC/N1mpU | 1.48E+05 | 5.00E+06 1.93E+06 1.77E+04 | 該当 な し 
LV. | smC/s2U 2.14E+04 | 3.29E+06 | 5.48E+05 2.16E+04 | 該当 な し 
LM. | SmC/pU 2.46E+04 | 1.38E+04 | 1.50E+04 1.44E+04 | 1.15E+06 
LM. | SmC/N1mpU | 1.72E+04 1.99E+04 1.56E+04 1.20E+06 
LM. | 5mC/s2U 1.28E+04 | 1.36E+04 | 1.33E+04 1.07E+04 | 7.60L+05 
S.C. | SmC/pU 1.5SE+04 | 1.67E+04 | 1.4SE+04 1.69E+04 | 4.46E+04 
S.C. | SmC/NImpU | 1.20E+04 | 1.46E+04 | 1.38E+04 1.14E+04 | 8.29E+04 
S.C. | SmC/s2U 1.22E+04 | 1.31E+04 | 1.45E+04 1.08Е+04 | 5.62E+04 
未 処理 2.59E+04 | 1.34E+04 | 1.26E+04 1.22E+04 | 該当 な し 
[3810] 
実施 例 1 0 1 . 修飾 mRNA の カチ オン 性 脂質 製剤 


5- メ チル シト シン で 置換 され た シト シン で 259% お よび 2- チオ ウリ ジン で 置換 され た 
ウリ ジン で 25%(5mC ン Zs 2U) 修飾 され た 、 ル シフ ェ ラ ー ゼ mRNA(mRNA 配 
列 は 配列 番号 2 51 4 43 に 示さ れる : 約 1 40 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示 
され な い : 5 "キャッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ) を 、 表 1 56 に 記載 され る よう に カチ オン 性 脂質 
中 で 製剤 化し た 。 そ の 製剤 を 静脈 内 に (| . V. ) 、 筋 肉 内 に (| . M. ) 、 ま た は 皮下 
に (S.C. ) 、0.05mg ン kg の 用 量 で Bal b-C マ ウス に 投与 し た 。 

[3811] 
R156. 
[3812] 


カチ オン 性 脂質 製剤 
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[ R0156] 
製剤 NPA-130-1 | NPA-131-1 | NPA-132-1 | NPA-133-1 | 111612-C 
TA DLin-MC3- | DLin-KC2- | C12-200 DLinDMA DODMA 
DMA DMA 
脂質 mRNA | 20:1 20:1 
比 (重量 /重量 ) 
平均 粒 径 120nm 105nm 122nm 105nm 221.3nm 
PD1:0.10 PDI:0.11 PD1:0.13 PD1:0.14 PD1:0.063 
pH7.4 で の ゼ | 0.2mV -0.6mV -0.5mV -0.3mV -3.10mV 
== 
カプ セル 封入 | 100% 100% 93% 93% 60% 
(RiboGr) 
(38153) 


撮像 の 2 0 分 前 に 、 


ი 次 いで 、 動物 に 麻酔 を か け 、| 
mer ) を 用 いて 画像 を 取得 し た 。 
マウ ス を 投薬 の 2 時間 、 


n C | 
と し て 測定 し た 。 


約 3 . 
TNT] k, 
O: D. у 
束 を 示し た 。 
。 DLi 


8 時 間 時 点 で 3 . 
ビ ピーク 発現 は 、 
n – KC2-DMA は 、 


マウ ス に Dー ル シフ ェ リ ン 浴 液 を 1 50mg ン kg で 腹腔 内 注入 し た 
撮像 シス テム ( Per ki 
生物 発光 を 、 全 マウ ス の 全 光 東 ( 光子 / 秒 ) 
お よび 2 4 時 間 後 に 撮像 し 、 
束 ( 光子 / 秒 ) を 各 投 与 経路 お よび カチ オン 性 脂質 製剤 に つい て 測定 し た 。 
З1Е+05р Xs で あっ た 。 


VI S 


DLi 


Lumi 


8 时 间 、 


ი მ I 


お よび 2 4 時間 時 点 で 3 . 
8 時 間 時 点 で 試験 され た 3 つの 経路 すべ て に お いて 見 られ た 
n-MC3-DMA よ り も 優れ た 発現 を 有 し 、 


ODMA は 評価 され た 経路 すべ て に お いて 発現 を 示し た 。 


[3814] 
#157. 
(3815) 
【 0157] 


光束 


DLin- 
MC3- 
DMA 


DX 3K(p/s) 


DLin-KC2- 


DMA 
光束 (py/s) 


C12-200 


ЖОЕ (р) 


2 時間 時 点 で 3 . 
4 6E 二 05 の 平均 光 


DLinDMA 


光束 (p/s) 


DODMA 


光束 (p/s) 


平均 全 光 
背景 光束 は 、 
撮像 の 結果 を 表 1 5 7 に 示す 。 表 1 5 7 に お いて 、 
試験 され な か っ た こと を 示す 。 未 処理 マウ ス は 、 
33E 十 05、 


1 4 C + 


8 時 間 


9.88E+06 | 6.98Е+07 


1.23E+08 


9.18E+06 
1.02Е+07 


3.98Е+06 
5.98Е+06 


5.79Е+06 
6.14E+06 


24 時 間 
2 時 間 


1.05Е+07 
3.66Е+06 


1.21Е+07 
2.02Е+06 


1.25Е+06 
3.25Е+06 


1.35E+06 
7.34E+05 


5.72E+05 
4.42E+05 


8 时 间 
24 时 间 


6.72E+05 
7.18E+06 


4.22E+05 


2.85E+07 
8.79E+05 


4.29E+06 
5.95E+05 


2.22E+06 
8.48E+05 


1.38E+05 
4.80E+05 


2 时 间 
8 時 間 


2.37Е+06 
3.65Е+07 


4.77Е+06 
1.17E+08 


4.44Е+06 
3.71Е+06 


1.07Е+06 
9.33Е+06 


1.05Е+06 
2.57Е+06 


24 時 間 


4.47E+06 


1.28Е+07 


6.39E+05 


8.89E+05 


4.27E+05 
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[ 3816] 
実施 例 1 0 2 .5- メ チル シト シン お よび N1-ー メ チル ーシュ ー ド ウリ ジン 修飾 mRNA 
の 製剤 
5- メ チル シト シン お よび N 1 - メチ ル - シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 され た 、 ル シ 
フェ ラー ゼ mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 251 4 43 に 示さ れる : 約 140 ヌ クレ 
オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 "キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ) を PBS( 7 . 
4 DpH) 中 で 製剤 化し た 。 そ の 製剤 を 筋肉 内 に (| . M. ) また は 皮下 に (S.C.) 
2. 5 то /kg の 用 量 で Bal b-C マ ウス に 投与 し た 。 
撮像 の 2 0 分 前 に 、 マ ウス に D-ー ル シフ ェ リ ン 溶 液 を 1 50mg/kg で 腹腔 内 注入 し た 
ი 次 いで 、 動物 に 麻酔 を か け 、| VI S Lumina | I 撮像 シス テム (Per ki 
ი Elmer) を 用 いて 画像 を 取得 し た 。 生物 発光 を 、 全 マウ ス の 全 光 東 ( 光子 / 秒 ) 
と し て 測定 し た 。 マ ウス を 投薬 の 5 分 、30 分 、60 分 、 お よび 120 分 後に 撮像 し 、 平 
均 全 光 東 ( 光子 / 秒 ) を 各 投 与 経路 お よび カチ オン 性 脂質 製剤 に つい て 測定 し た 。 背景 光 
束 は 、 約 3 . 78Е +0 5р Хз で あっ た 。 撮 像 の 結果 を 表 1 58 に 示す 。 ル シフ ェ ラ ー 
ゼ の 発現 は 、 送 達 の 両 経路 に お いて 3 0 分 時 点 で 既に 見 られ た 。 有 皮下 投与 か ら の ピー ク 発 


現 は 、3 0 分 か ら 6 0 分 の 間 に 出 現す る 。 筋肉 内 発現 は 、1 20 分 時 点 で も 依然 と し て 増 
加 し て いた 。 
[3817] 
表 1 58. 光束 
[3818] 
【 0158] 
| 
経路 時 点 PBS(pH7.4) 


LM. 5 分 4.38E+05 
L.M. 30 分 1.09E+06 
LM. 60 分 
LM. | 1202 


S.C. 52 4.19E+05 
S.C. 30 分 6.38E+06 


S.C. 60 分 5.61E+06 
S.C. 120 分 2.66E+06 


[ 3819] 

実施 例 1 0 3 . 化学 修飾 mRNA の 筋肉 内 お よび 皮下 投与 

N4- ア セチル シ チ ジ ン で 完全 に 修飾 され た か 、5- メト キシ ウリ ジン で 完全 に 修飾 され 
た か 、N4- ア セチル シ チ ジ ン お よび N1 - メチ ル - シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 され 
た か 、 ま た は 5- メ チル シト シン お よび 5- メ トキ シ ウ リ ジン で 完全 に 修飾 され た 、PB 
S (pH7. 4) 中 で 製剤 化 さ れ た ル シ フ ェ ラー ゼ 修 飾 mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番 
号 2 51 443 に 示さ れる : #1 40 ヌ クレ オチ ド の ポリ A ム 尾部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 
5 "キャップ 、 キ ャ ッ プ 1 ) Z. 筋肉 内 また は 皮下 に 2 . 5mg /k g の 用 量 で Bal b 
-C マ ウス に 投与 し た 。 撮像 の 20 分 前 に 、 マ ウス に Dー ル シフ ェ リ ン 溶 液 を 1 50mg 
ИК g で 腹腔 内 注入 し た 。 次 いで 、 動 物 に 麻酔 を か け 、| VI S Lumina I! I Ж 
像 シス テム ( Per ki ი Elmer) を 用 いて 画像 を 取得 し た 。 生物 発光 を 、 全 マウ 
ス の 全 光 束 ( 光子 / 秒 ) と し て 測定 し た 。 マ ウス を 2 時 間 、8 時 間 、 お よび 24 時 間 時 点 
で 撮像 し た 。 筋肉 内 投与 に 対す る 平均 全 光 東 ( 光子 / 秒 ) を 表 159 に 示し 、 有 皮下 投与 に 
対す る 平均 全 光 東 ( 光子 プ 秒 ) を 表 1 6 0 に 示す 。 バ ッ ク グ ラウ ンド シグ ナル は 、3 . 8 
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4E+05(p фз) で あっ た 。 筋 肉 内 投与 に 対す る ピー ク 発 現 は 、 す べ て の 化学 組成 に 
お いて 24 時間 か ら 48 時 間 の 間 に 見 られ 、 発 現 は 1 20 時 間 時 点 で も 依然 と し て 検出 さ 
れ た 。 有 皮下 送達 の 場合 、 ピ ー ク 発現 は 2 時間 か ら 8 時 間 の 間 に 見 られ 、 発 現 は 72 時 間 時 
点 で も 検出 され た 。 


【3820】 
表 1 5 9 . 筋肉 内 投与 
(3821) 
【 0159] 
2 時 間 8 時 間 24 時 間 
光 東 (ps) 光束 (p/S) 光 東 (ps) 
N4- ア セチル シ チ ジ ン 1.32Е+07 2.15Е+07 4.01Е+07 
$- メ トキ シ ウ リ ジン 4.93E+06 1.80E+07 4.53E+07 
N4- ア セチル シ チ ジ ン / 2.02E+07 1.93E+07 1.63E+08 
NI- メ チル - シ ュー ドウ リジン 
5- メ チル シト シン /5- メ トキ シ | 6.79E+06 4.55E+07 3.44E+07 
ウリ ジン 
(3822) 
#160. 皮下 投与 
(3823) 
【 表 0160】 
2 時 間 8 時 間 24 時 間 
光 東 (ps) 光束 (p/S) 光束 (p/s) 
N4- ア セチル シ チ ジ ン 3.07E+07 1.23E+07 1.28E+07 
5- メ トキ シ ウ リ ジン 7.10E+06 9.38E+06 1.32E+07 
N4- ア セチル シ チ ジ ン / 7.12E+06 3.07E+06 1.03E+07 
NI- メ チル - シ ュー ドウ リジン 
5- メ チル シト シン /5- メ トキ シ | 7.15C+06 1.25Е+07 1.11E+07 
ウリ ジン 


[ 38 24] 
実施 例 1 04. イン ビ ボ 研究 

少な く と も 1 つの 化学 修飾 を 含む お ル シフ ェ ラ ー ゼ 修飾 mRNA を シリ ンジ ポン プ 法 を 用 
いて 脂質 ナノ 粒子 (LNP) と し て 製剤 化し 、 粒 径 、 ゼ ー タ 電位 、 お よび カプ セル 封入 に 
よっ て 特徴付ける 。 
表 1 6 1 に 概要 説明 され る よう に 、 ル シフ ェ ラ ー ゼ LNP 製 剤 を 筋肉 内 に (1 . M. ) 、 
静脈 内 に (| . V. ) 、 お よび 皮下 に (S.C. ) Ват b-C マ ウス に 投与 する 。 対 
照 と し て 、PBS 中 で 製剤 化 さ れる ル シ フ ェ ラー ゼ 修 飾 RNA を 静脈 内 に マウ ス に 投与 す 
る 。 
[3825] 
#1 6 1 . 
L3826) 


ル シ フ ェ ラー ゼ 製 剤 
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(%0161) 
к LL 7 ატას 修饰 RNA თ 
製剤 ДУ 濃度 (mg/mL) 量 (ue) (mk 
Luc-LNP PBS 
Luc-LNP PBS 
Luc-LNP PBS 
Luc-LNP PBS 
Luc-LNP PBS 
Luc-LNP PBS 
Luc-LNP PBS 
Luc-LNP PBS 
Luc-LNP PBS .M. 
Luc-LNP PBS 
Luc-LNP PBS .M. 
Luc-LNP PBS | LM. 0.0002 50 0.01 0.0005 
Luc-PBS PBS LV. 0.20 50 10 0.50 
[3827] 


マウ ス を 2 、8、24、48、120、 お よび 192 時 間 時 点 で 撮像 し 、( 全 マ ウス の 
全 光 東 ( 光子 / 秒 ) と し て 測定 され る ) 生物 発光 を 判定 する 。8 時 間 ま た は 192 時 間 時 
点 で 、 肝 臓 、 肝 臓 、 腎 臓 、 な ら び に 皮下 お よび 筋肉 内 投与 の 注入 部 位 を 撮像 し 、 生 物 発光 
を 判定 する 。 
実施 例 1 05. 化学 修飾 mR MI A の カチ オン 性 脂質 製剤 研究 
5- メ チル シト シン お よび シュ ー ド ウリ ジン (5mC ノ pU) 、 シ ュー ドウ リジン (pU 
) 、 ま た は N1- メ チル ーシュ ー ド ウリ ジン (N1mpU) で 完全 に 修飾 され た 、 ル シフ 
ェ ラ ー ゼ mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 2 51 4 43 に 示さ れる : 約 1 40 ヌ クレ オ 
チ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 "キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ) を 表 1 6 2 に 記載 
され る よう に カチ オン 性 脂質 中 で 製剤 化し た 。 そ の 製剤 を 静脈 内 に (| . V. ) 、 筋 肉 内 


に (上 . M. ) 、 ま た は 皮下 に (S.C. ) 、0. 05mg / グ kg の 用 量 で Bal b-C 
マウ ス に 投与 し た 。 

[3828] 

#1 6 2 . カチ オン 性 脂質 製剤 

[3829] 
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【 &O 1 6 2 ) 
製剤 NPA-137-1 | NPA-134-1 | МРА-135-1 | МРА-136-1 | 111612-A 
ser DLin-MC3- | DLin-MC3- | DLin-KC2- | C12-200 DODMA 
DMA DMA DMA 
脂質 /mRNA | 20:1 20:1 20:1 20:1 
比 (重量 /重量 ) 
平均 粒 径 111nm 104nm 95nm 223.2nm 
PDI:0.15 PDI:0.13 PDI:0.11 PDI:0.12 PDI:0.142 
pH7.4 で の ゼ | -4.1mV -1.9mV -1.0mV -3.09mV 
ー タ 
カプ セル 封入 | 97% 100% 100% 64% 
(RiboGr) 
化学 組成 pU NImpU NImpU NImpU 5mC/pU 
(3830) 


撮像 の 2 0 分 前 に 、 


。 次 いで 、 動物 に 
n E I 
と し て 測定 し た 。 
約 4 . 1 1E 十 0 
[3831] 


R163. 
[3832] 


光 ж 


麻酔 を か け 、1I VI S 


mer ) を 用 いて 画像 を 取得 し た 。 


マウ ス を 投薬 の 2 時間 、 


50 ув で あっ た 。 


Lumi 


8 时 间 、 


na 


マウ ス に DD – ル シ フ ェ リン 溶液 を 150mg グズ kg で 腹腔 内 注入 し た 
撮像 シス テム ( Per ki 
生物 発光 を 、 全 マウ ス の 全 光 束 ( WT ZË) 
お よび 2 4 時 間 後 に 撮像 し 、 
束 ( 光子 グ 秒 ) を 各 投 与 経路 お よび カチ オン 性 脂質 製剤 に つい て 測定 し た 。 
撮像 の 結果 を 表 1 6 3 に 示す 。 
間 時 点 で 試験 され た 3 つの 経路 すべ て に お いて 見 られ た 。 


平均 全 光 
背景 光束 は 、 
ピー ク 発 現 は 、8 时 
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DLin-MC3- 
DMA(NImpU) 


DLin-KC2- C12- 
DMA(N1mpU) | 200(N1mpU) 


光束 (p/s) | 光 東 (ps) 光 東 (ps) 光 東 (pys) 光束 (ps) 
3.21E+08 | 1.24B+09 1.01E+09 9.00C+08 3.90E+07 


DODMA(SmC/pU) 


1.60E+09 | 3.22E+09 2.38E+09 1.11E+09 1.17E+07 


1.41E+08 | 3.68E+08 3.93E+08 8.06E+07 1.11E+07 


2.09Е+07 | 3.29Е+07 8.32Е+07 9.43Е+07 4.66Е+06 


2.16Е+08 | 6.14Е+08 1.00Е+09 8.77Е+07 7.05Е+06 


1.23Е+07 | 1.40Е+08 5.09Е+08 1.36Е+07 1.14Е+06 


2.32Е+07 | 3.60Е+07 2.14Е+08 1.01Е+08 3.11Е+07 


5.55Е+08 | 9.80Е+08 4.93Е+09 1.01E+09 8.04Е+07 


1.81Е+08 | 2.74Е+08 2.12Е+09 4.74Е+07 1.34Е+07 


(3833) 

実施 例 1 O 6 . 化学 修飾 mRNA の 研究 

N4- ア セチル シ チ ジ ン ( N4- ア セチル) で 完全 に 修飾 され た か 、5- メト キシ ウリ 
ジン (5meth ) で 完全 に 修飾 され た か 、N4- アセ チル シ チ ジ ン お よび N1 - メ チル 
ーシュ ー ド ウリ ジン ( N4- ア セチル ング N1mpU) で 完全 に 修飾 され た か 、 ま た は 5 – 
メチ ル シ ト シン お よび 5- メ トキ シ ウ リ ジン (5mC ン ノ /5-meth ) で 完全 に 修飾 され 
た 、 ル シフ ェ ラ ー ゼ mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 2 51 443 に 示さ れる : 約 1 4 
0 ヌクレオチド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ されない: 5 キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ) Z. ж® 
1 6 4 に 記載 され る よう に DLin- MC3-DMA 中 で 製剤 化し た 。 
製剤 を 静脈 内 に (| . V. ) 、 筋 肉 内 に (| . M. ) 、 ま た は 皮下 に (S.C. ) 0. O 
5mg/kg の 用 量 で Bal b-C マ ウス に 投与 し た 。 

(3834) 

#1 6 4. カチ オン 性 脂質 製剤 

(3835) 
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【 表 0 1 6 4] 
製剤 NPA-141-1 | NPA-142-1 | NPA-143-1 | NPA-144-1 
目 質 DLin-MC3- | DLin-MC3- | DLin-MC3- | DLin-MC3- 
DMA DMA DMA DMA 
脂質 /mRNA 比 ( 20:1 20:1 
重量 /重量 ) 
平均 粒 径 138nm 116nm 144nm 131nm 
PDI:O.16 PDI:0.15 PDI:0.15 PDI:0.15 
pH7.4 で の ゼー | -2.8mV -2.8mV -4.3mV -5.0m V 
タ 
カプ セル 封入 75% 72% 
(RiboGr) 
化学 組成 “ა. 5mC/5-meth 
[3836] 


撮像 の 2 0 分 前 に 、 
ი 次 いで 、 動物 に 麻酔 を か け 、| 
mer ) を 用 いて 画像 を 取得 し た 。 
マウ ス を 投薬 の 2 時間 、 


n C | 
と し て 測定 し た 。 


VI S 


Lumi 


6 时 间 、 


ჩ მ 


マウ ス に D- II7>+)0 2 RAZI 50mg ン kg で 腹腔 内 注入 し た 
撮像 シス テム ( Per ki 
生物 発光 を 、 全 マウ ス の 全 光 東 ( WT ZË) 
お よび 2 4 時 間 後 に 撮像 し 、 
束 ( 光子 / 秒 ) を 各 投 与 経路 お よび カチ オン 性 脂質 製剤 に つい て 測定 し た 。 


平均 全 光 
背景 光束 は 、 


2. 70E+05p/s で あっ た 。 撮像 の 結果 を 表 165 に 示す 。 

[3837] 

表 1 6 5 . 光束 

(3838) 

【 0165] 

N4- ア セナ | 5mC/5- 
経路 時 点 ル /N1mpU | meth 
Ж (р) | 光 東 (@/s) 

IV. | 2 時 間 1.88E+06 
LV. 6 時 間 7.70E+08 9.26Е+06 2.34E+08 7.75E+06 
ТУ. 24 時 間 6.84E+07 | 1.04Е+06 | 3.5SE+07 | 3.21E+06 
LM. 2 時 間 8.59Е+06 7.86Е+05 5.30Е+06 5.11Е+05 
LM | 6 時 間 3.176+06 
ІМ. 24 时 间 4.46E+07 | 1.38E+06 | 2.00E+07 | 1.39E+06 
S.C. 2 時 間 1.83E+07 | 9.67Е+05 | 4.4SE+06 | 1.01B+06 
S.C. 6 時 間 2.89Е+08 | 1.78Е+07 | 8.91E+07 | 1.29E+07 
S.C. 24 時 間 6.09Е+07 6.40Е+06 2.08Е+08 6.63Е+06 

(3839) 

実施 例 1 07 . 複数 の 修飾 nm R NA を 含有 する 脂質 ナノ 粒子 

ЕРО mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 2 51 436 に 示さ れる : 約 1 40 ヌ クレ オ 
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チ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 "キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ; 5- メ チル シト シ 
ン お よび N 1 - メ チル ーシュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 され た ) と 、G- CSF mRN 
A (mRNA 配列 は 配列 番号 251 433 に 示さ れる : 約 1 和 40 ヌクレオチド の ポリ A 尾 
部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 "キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 : 5- メ チル シト シン お よび N1 - 
メチ ル - シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 され た ) と 、 第 | X 因 子 mRNA(mRNA 配 列 
は 配列 番号 2 51 437 に 示さ れる : 約 1 40 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ 
れ な い : 5 "キャッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ; 5- メ チル シト シン お よび N1-ー メ チル - シュ ー ド 
ウリ ジン で 完全 に 修飾 され た ) と 、 を 表 1 6 6 に 記載 され る よう に DLin- MC3-D 
MA 中 で 製剤 化す る 。 製剤 を 静脈 内 に (| . V. ) 、 筋 肉 内 に (| . M. ) 、 ま た は 皮下 
に (S.C. ) 0.05mg/kg の 用 量 で Bal b-C マ ウス に 投与 する 。1 つの mR 
МА の み を 含有 する 対照 LNP 製 剤 も 等 価 用 量 で 投与 する 。 


[3840] 
表 1 6 6 .DLin- MC3-DMA 製 剤 
(3841) 
【 表 0166】 
製剤 NPA-137-1 
脂質 DLin-MC3-DMA 
重量 /重量 ) 
PDI:0.08 
グ 
カプ セル 封入 97% 
(RiboGr) 
[ 3842] 


血清 を 、 製 剤 を 投与 し た 8 時 間 、2 4 時間 、72 時 間 、 お よび また は 7 日 後に マウ ス 
か ら 採 取 す る 。 血清 を ELI SA に よっ て 分 析 し 、EPO、G-CSF、 お よび 第 | X N 
子 の タン パク 質 発 現 を 判定 する 。 
実施 例 1 08.5- メ チル シト シン お よび N 1 - メチ ル - シュ ー ド ウリ ジン 修飾 nmRNA 
の カチ オン 性 脂質 製剤 研究 
EPO mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 2 51 43 6 に 示さ れる : 約 140 ヌ クレ オ 
チ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 "キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 : 5- メ チル シト シ 
ン お よび N 1 - メチ ル - シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 され た ) また は G-CSF mR 
NA( mRNA 配列 は 配列 番号 251 433 に 示さ れる : 約 140 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 
尾部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 "キャップ 、 キ ャ ッ プ 1 : 5- メ チル シト シン お よび N1 
ー メ チル ーシュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 され た ) を 、 表 1 6 7 に 記載 され る よう に DL 
in- MC3-DMA お よび DLin-KC2-DMA 中 で 製剤 化す る 。 製剤 を 静脈 内 に 


CI .V) 、 筋 肉 内 に (| . M. ) 、 ま た は 皮下 に (S.C.)0.05mg/kg の 用 
量 で Bal b-C マ ウス に 投与 する 。 
(3843) 


表 1 6 7 . DLin- MC3-DMA お よび DLin-KC2-DMA 製 剤 
[3844] 
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LI R0167] 


NPA-147-1 NPA-148-1 | NPA-150-1 | МРА-151-1 


т DLin-MC3 . DLin-MC3- DLin-KC2- 
20 
脂質 /mRNA 
т 0 20:1 20:1 1 
比 (重量 /重量 ) 


ლო 117ით 82nm 119nm 88nm 
平均 粒 径 
PDI:0.14 PDI:0.08 PDI:0.13 PDI:0.08 
カプ セル 封入 ” " Р 
(RiboGr) 100% 96% 100% 100% 


[3845] 

血清 を 、 製剤 を 投与 し た 8 時 間 、2 4 時間 、72 時 間 、 お よび ププ ま た は 7 日 後に マウ ス 
か ら 採 取 す る 。 血清 を ELI SA に よっ て 分 析 し 、EPO お よび G- CSF の タン パク 質 
発現 を 判定 する 。 
実施 例 1 09. イン ビ ト ロ VEGF PBMC 研究 

5- メ チル シト シン お よび シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 され た か (VEGF 5mC グ 〆 
pU) 、5- メ チル シト シン お よび N1- メ チル - シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 され た 
か (VEGF 5mC グ ンジ N1 mpU) 、 ま た は 未 修飾 の (VEGF unmod), 50 
Ong の VEGF mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 2 51 4 4 6 に 示さ れる 約 1 60 
ヌクレオチド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 キャップ 、 キ ャ ッ プ 1 ) X. O. 
4 尺 LF の Li pof ectamine 2000 を 用 いて 正常 な 血液 ドナ ー(D1、D2 
お よび D3 ) か ら の 未 槽 血 単 核 細胞 ( PBMC) に トラ ンス フェ クト し た 。 細胞 は また 
、 対 照 と し て 各 ド ナー に 対し て 処理 され な か っ た 。 上 清 を 、 ト ラン ス フ ェ ク ショ ン の 2 2 
時 間 後 に 収集 し て ELI SA を 行い 、 タ ン パ ク 質 発現 お む お よび サイ トカ イン 誘導 を 判定 し た 
。VEGF の 発現 お よび | FN- gw 誘 導 を 表 1 6 8 な ら び に 図 8A お よび 8B に 示す 。 
【3846】 

R168. タン パク 質 お よび サイ トカ イン レベ ル 


[3 847) 
【 表 0168】 
VEGF 発現 (pg/mL) IFN-c 誘導 (pg/mL) 
D1 D2 (рз DI D2 D3 
VEGE unmod 2 0 | 0 5400 3537 | 4946 
VEGF SmC/pU 424 871 | 429 145 294 106 
VEGF SmC/NImpU |5088 | 10331 | 6183 205 165 6 


13848] 
実施 例 1 1 0. 修飾 mRNA の イン ビ ト ロロ 発現 
HEK293 細 胞 に 、EPO 修 飾 m RNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 2 5 1 4 3 6 に 示さ 
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れる : #1 60 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 k + u 7. зуу 
71 : 5- メ チル シト シン お よび シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 され た ) を トラ ンス フェ 
クト し 、HeLa 細 胞 に 、 ト ラン ス フ ォ ー ミ ング 成長 因子 8(TGF- 8) mRNA 
( mRNA 配列 は 配列 番号 251 447 に 示さ れる : 約 160 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 音 
は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 キャップ 、 キ ャ ッ プ 1 : 5- メ チル シト シン お よび シュ ー ド 
ウリ ジン で 完全 に 修飾 され た ) を 順 方 向 ト ラン ス フ ェ ク ト し 、 な ら び に HepG2 細 胞 に 
、 有 殺菌 性 グ 透 過 性 増強 タン パク 質 (rBPI -21) 修 飾 mRNA(mRNA 配 列 は 配列 
番号 2 51 4 48 に 示さ れる : 約 1 6 0 ヌクレオチド の ポリ A 尾部 は 配列 内 に 示さ れ な い 
р 5 ' キャップ 、 キ ャ ッ プ 1 : 5 – メチ ル シ ト シン お よび シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 
され た ) を トラ ンス フェ クト し 、 そ れ ら は 、 本 明細 書 に 記載 の 手順 を 使用 し て 、 表 1 6 9 

170、 お よび 1 7 1 に 示さ れる 濃度 で 、l nvi trogen(Carlsbad, 
СА) の Li pofectamiine2000 を 用 いて 複合 体形 成 し て いた 。 タ タンパク質 
発現 を EL1I SA に よっ て 検出 し 、 そ の タン パク 質 (pg/mL) も 表 169、170、 
お よび 1 7 1 に 示す 。 表 1 6 9 に お いて 、「 >」 は 、 そ れ よ り も 大 きい こと を 意味 する 。 
TGF 8 の 場合 、 対 照 の 未 処理 細胞 お よび Li pof ectamine2000 の 偽 の ト 
ラン ス フ ェ ク ショ ン も 試験 し た 。 


[3849] 
表 1 6 9 . E ヒ PO タン パク 質 発 現 
[3850] 
【 表 0169】 
ェクト し た | Sng lng 200pg 40pg |Spg |1.6pg 320fg 64fg 
量 
タン パク 質 | >2000 | 609486 | 114676 | 0 0 0 0 0 
(pg/mL) 
[3851] 
表 1 7 0. I CL 8 タン パク 質 発 現 
[3852] 
【 0170] 
トラ ンス フ 
ェクト し た | 750ng 230ng 83ng 偽 末 処 理 
量 
タン パク 質 
ол) 5058 4325 3210 2 0 
[3853] 
表 1 7 1 r BPI -21 タ ン パ ク 質 発現 
[3854] 
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【 表 0171j 


ェクト し た | 2mg 400ng | 80ng 16ng 3.2ng |640pg |128pg |26pg 


20.683 | 9.269 4.768 0 0 0 0 0 


[3855] 
実施 例 1 1 1 . バイ シス トロ ン 性 修飾 m RN A 

ヒト 胎児 腎臓 上 皮 ( HE K293) を 96 ウ ェ ル プレ ー ト (Greiner Bio- 
one GmbH, Fri ckenhausen,Germany) に 播種 し た 、HEK 
293 を 100 VI の 細胞 培養 培地 ( 2 mM の L - グル タ ミ ン 、1 mM の ピル ビン 酸 ナ ト 
リウ ム 、 お よび 1 倍 非 必須 アミ ノ 酸 (Bi ochrom AG, Berlin, Germ 
апу), 、 な ら び に 1 . 2mg ググ mL の 重 炭 酸 ナ トリ ウム (Si gma-Al gri ch 
, Muni ch, Germany) を 添加 し た DMEM、10%FCS) 中 に 30,00 
0 の 密度 で 播種 し た 、75ng の バイ シス トロ ン 性 修飾 mRNA(mCherry-2A 
- GFP) (配列 番号 251 4.49 : 約 160 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ 
れ な い : 5 "キャ ヤップ 、 キ ャ ッ プ 1 ; 5- メ チル シト シン お よび シュ ー ド ウリ ジン で 完全 
に 修飾 され た ) 、mCherry 修 飾 mRNA(mRNA 配 列 番号 251434: #16 
0 ヌクレオチド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ; 5- メ 
チル シト シン お よび シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 され た ) 、 ま た は 緑色 蛍光 タン パク 質 
GFP) 修 飾 mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 251 445 に 示さ れる : 約 160 ヌ 
クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 "キャップ 、 キ ャ ッ プ 1 : 5- メ チル 
シト シン お よび シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 され た ) を 細胞 を 播種 し た 後に 添加 し 、 イ 


一 


ン キ ュ ベ ー ト し た 。 対 照 の 未 処理 細胞 も 評価 し た 。mCherry-2A-GFP は 、m 
Ch erry の コー ド 領 域 、2A ペ プチ ド 、 お よび GFP の コー ド 領 域 を 含む 修飾 m RN 
配列 を 指す 。 

培養 培地 上 清 を 、9 6 ウェ ル Pro-Bindgd U 底 プレ ー ト (Beckton Dic 
ki n son GmbH, Heidelberg, Germany) に 移す こと に よっ て 
収集 し た 。 細胞 を 、 半 量 の トリ プシ ング EDTA(Bi ochrom AG, Berli 
n, Germany) で トリ プシ ン 化 し 、 そ れ ぞ れ の 上 清 と と も に プー ル し 、1 回 量 の P 


> 


BS 2 ФЕС (いずれ も Bi oc hr om AG, Berlin, Germany) 
ИО. 5 0% 本 儿 和 人 了 儿子 RMerck，Darmstadt，Germany ) š 
加 す る こと に よっ て 固定 し た 。 次 いで 、 試 料 を 、LSRI | サイ トメ ー タ ー(Beckt 


on Di cki nson GmbH, Heidelberg, Germany) に お い 
て 、532nm の 励起 レー ザー お よび PE- Texas Redgd 用 の 610 ン /20 フ ィ ル 
ター を 用 いて フロ ー サ イト メー ター 測定 に か けた 。 全 事 象 の 平均 蛍光 強度 (MFI ) を 表 
1 7 2 に 示す 。 バ イシ スト ロン 性 修飾 mRNA を トラ ンス フェ クト し た 細胞 は 、mChe 
rr yy お よび GFP の 両方 を 発現 する こと が 可能 で あっ た 。 


L3856) 
R172. 修飾 mRNA の MFI 
(3857) 
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【 表 0172】 
修飾 mRNA mCherry МЕТ GFP MFI 
mcCherry 17746 427 
СЕР 427 20019 
mCherry-2A- 3742 0783 
GFP 
未 処理 427 219 

[ 3858] 


実施 例 1 1 2. 抗体 を 産生 する た め の 5- メチ ル シ ト シン お よび N 1 - メチ ルー シュ ー ド 
ウリ ジン 修飾 m R N A の カチ オン 性 脂質 製剤 研究 

ハー セ プ チ ン 重 鎖 (HC) mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 25 1 450 に 示さ れる : 
約 1 40 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れれ ない: 5 "キャップ 、 キ ャ ッ プ 1 : 

5- メ チル シト シン お よび N1-ー メ チル ーシュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 され た ) な ら び 
に ハー セ プ チ ン 軽 鎖 (LC) (mRNA 配列 は 配列 番号 251 451 に 示さ れる : 約 1 4 
0 ヌクレオチド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ されない: 5 キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 : 5- X 

チル シト シン お よび N1 - メ チル - シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 され た ) を 、 表 1 7 3 
に 記載 され る よう に DLin- MC3-DMA お よび DLin-KC2-DMA 中 で 製剤 


化す る 。 製剤 を 静脈 内 に (| . V) 0.500、0.050、 お よび 0.005mg ン k 
g の 用 量 で Bal b-C マ ウス に 投与 する 。 

【3859】 

表 173.DLin-MC3-DMA お よび DLin-KC2-DMA 製 剤 
【3860】 

【 0173] 


ЕИ 21591 


I 
ハー セ プ チ ン HC:LC IL T 
(重量 / 車 量 ) | 


:1 
DLin-MC3-DMA | DLin-KC2-DMA 
:1 


2 
重量 ) 


129nm 100nm 
平均 粒 径 
PDI:0.14 PDI:0.10 


pH74 で の ゼー ク 
カプ セル 封入 (RiboGr) 100% 100% 


[3861] 

血清 を 、 製剤 を 投与 し た 8 時 間 、2 4 時間 、72 時 間 、 お よび ンプ また は 7 日 間 後に マウ 
ス か ら 採 取 し た 。 血清 を ELI SA に よっ て 分 析 し 、 ハ ー セ プチ ン の タン パク 質 発現 を 判 
定 し た 。 
実施 例 1 1 3 . シュ ー ド ウリ ジン お よび N1 - メチ ル - シュ ー ド ウリ ジン の 対象 の S AR 
ピリ ミ ジ ン ヌ クレ オシ ド シ ュ ー ド ウリ ジン へ の 最近 の 注目 に 伴い 、 一 連 の 構造 活性 研究 
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は 、 シ ュー ドウ リジン また は N1- メ チル ーシュ ー ド ウリ ジン (ps eudourdin 
е) へ の 修飾 を 含む mRNA を 研究 する よう に 設計 され た 。 
[3862] 

本 研究 は 、N1 位 、C6 位 、2 一 位 、4 一 位 に お いて 、 お よび リン 酸 骨 格 上 で 修飾 が 行 
われ る 場合 の 、 鎖 長 の 効果 、 増 加 し た 親 油性 、 環 構造 の 存在 、 お よび 疎水 性 また は 親水 性 
相互 作用 の 変化 を 調査 する た め に 設計 され た 。 安定 性 も 研究 する 。 
この 目的 の た め 、 ア ルキ ル 化 、 シ クロ アル キル 化 、 ア ルキ ルー- シク ロア ルキ ル 化 、 ア リー 
ル 化 、 ア ルキ ルー アリ ー ル 化 、 ア ミノ 基 を 有する アル キル 化 部 分 、 カ ル ボ ン 酸 基 を 有する 
アル キル 化 部 分 、 な ら び に アミ ノ 酸 荷電 部 分 を 含む アル キル 化 部 分 、 を 含む 修飾 を 研究 す 
る 。 ア ルキ ル 化 の 程度 は 、 概 し て 、C1 て Ce で ある 。 化 学修 飾 の 例 に は 、 表 1 7 4 お よ 
び 表 1 7 5 に 示さ れる も の が 挙げ られ る 。 

[3863] 

表 1 7 4 . シュ ー ド ウリ ジン お よび N 1 - メチ ル シ ュ ー ド ウリ ジン SAR 

[ 3864] 
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【 表 0174】 
化学 修飾 2... 
IN1- 修 飾 
IN1- エ チル - シ ュー ド -UTP 1 N 
IN1- プ ロビ ピル - シ ュー ド -UTP 2 N 
IN1I- イ ソン - プ ロビ ピル - シ ュー ド -UTP 3 N 
INI-(2.2.2- ト リフ ルオ ロ エ チ ル )- シ ュー ド წ Ñ 
-UTP 
IN1- シ クロ プロ ピル - ジ ュー ド -UTP 5 N 
IN1- シ クロ プロ ピル メチ ル - シ ュー F-UTP 6 N 
IN1- ブ フェ ニル - ジ ュー ド -UTP 7 N 
IN1- ベ ンジ ル - シ ュー ド -UTP 8 N 
IN1- ア ミノ メチ ル - シ ュー ド -UTP 9 N 
ジュ ー ド -UTP-N1-2- エ タン 酸 10 N 
IN1-(3- ア ミノ -3- カ ル ボ キシ プロ ピル ) シ 11 ე 
=.— F-UTP 
IN1- メ チル -3-(3- ア ミノ -3- カ ル ボ キシ プロ 5 გ 
ピル ) シ ュー ド -UTP 
C-6 修飾 
6- メ チル - シ ュー ド -UTP 13 N 
6- ト リフ ルオ ロメ チル - シ ュー ド -UTP 14 N 
6- メ トキ シ - シ ュー ド -UTP 15 M 
6- フ ェ ニ ル - ジ シュード -UTP 16 N 
6- ヨ ー ド - シ ュー ド -UTP 17 N 
6- プ ロモ - シ ュー ド -UTP 18 N 
6- ク ロロ - シ ュー ド -UTP 19 N 
6- フ ルオ ロ - シ ュー ド -UTP 20 N 
2- ま た は 4- 位 修饰 
4- チ オ - シ ュー ド -UTP 21 N 
2- チ オ - シ ュー ド -UTP 22 N 
リン 酸 骨 格 修飾 
nc チオ - シ ュー ド -UTP 23 N 
IN1I-Me-oc- チ オ - シ ュー ド -UTP 24 N 

[3865] 


表 175. シ ュー ドウ リジン お よび N 1 - メチ ル - シュ ー ド ウリ ジン SAR 
L3866) 
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L 0175 –1) 


Ж 
> 
A 
H 
ფ 


化 学 修饰 化 合 物 番号 


- メ チル - シ ュー ド -UTP 
- プ チル - シ ュー ド -UTP 
-tert- ブ チル - シ ュー ド -UTP 
- ペ ベン チル - シ ュー ド -UTP 
- へ キシ ル - シ ュー ド -UTP 


- ト リフ ルオ ロメ チル - シ ュー ド -UTP 


- シ クロ ブチ ル - シ ュー ド -UTP 


- シ クロ ベン チル 


- シ ュー ド -UTP 


- シ クロ ヘキシル 


- シ ュー ド -UTP 


- シ クロ ヘ へ プチ メ 


- シ ュー ド -UTP 


- シ クロ オク チル 


- シ ュー ド -UTP 


10 


s = = 56თა თ თი > 


- シ クロ ブチ ル メ チル - シ ュー ド -UTP 
- シ クロ ベン チル メチ ル - シ ュー ド - 


p 


- シ クロ へ キシ 


p 


- シ クロ ヘ プ チ ル メ チル - シ ュー ド - 


p 


- シ クロ オク チル 


p 


メチ / 


-p- ト リル - シ ュー ド -UTP 7 
-(2.4.6- ト リ メ チ ル - フ ェ ニ ル ) シ ュー გ 
*-UTP 
-4- メ トキ シ - フ ェ ニ ル ) シ ュー ド -UTP 9 
-(4- ア ミノ - フ ェ ニ ノル) シュ ー ド -UTP 20 
4- ニ トロ - フ ェ ニ ル ) シ ュー ド -UTP 21 
シュ ー ド -UTP-N1-p- 安 息 香 酸 22 
-④4- メ チル - ベ ンジ ル ) シ ュー ド -UTP 24 
-(2.4.6- ト リ メ チ ル - ベ ンジ ル ) シ ュー Е 
『-UTP 
-9- メ トキ シ - ベ ンジ ル ) シ ュー ド -UTP 25 
-4- ア ミノ - ベ ンジ ル ) ジ シュ ー ド -UTP 26 
-4- ニ トロ - ベ ンジ ル ) シ ュー ド -UTP 27 
シュ ー ド -UTP-N1- メ チル -p- 安 息 香 酸 28 
-2②- ア ミノ - エ チル ) シ ュー ド -UTP 29 
-3- ア ミノ - プ ロ ピ ル ) シ ュー ド -UTP 30 
-4- ア ミノ - ブ チル) シュ ー ド -UTP 31 
-⑤- ア ミノ - ペ ンチ ル ) シ ュー ド -UTP 32 
-6- ア ミノ - ヘ へ ヘキシル) シュ ー ド -UTP 33 
シュ ー ド -UTP-N1-3- プ ロ ピ オン 酸 34 
シュ ー ド -UTP-N1.4- ブ タン 酸 35 
シュ ー ド -UTP-N1-5- ペ ンタ ン 酸 36 


[3867] 


【 表 0175-2】 


13868] 


(2924) 
シュ ー ド -UTP-N1-6- へ キサ ン 酸 37 
シュ ー ド -UTP-N1-7- ヘ へ プ タ ン 酸 38 

1-2- ア ミノ -2- カ ル ボ キシ エチ ル ) シ ュ w 
に F-U' p 

1-4- ア ミノ -4- カ ル ボ キシ ブチ ル ) シ ュ 40 
ფით REU p 

3- ア ルキ ル - シ ュー ド -UTP 41 
6- エ チル - シ ュー ド -UTP 42 
6- プ ロ ピ ル - シ ュー ド -UTP 43 
6- イ ソン - プ ロ ピ ル - シ ュー ド -UTP 44 
6- ブ プチ ル - シ ュー ド -UTP 45 
6-tert- ブ チル - シ ュー ド -UTP 46 
6-(2.2.2- ト リフ ルオ ロ エ チ ル )- シ ュー ド - 47 

TP 
e- エ トキ シ - シ ュー ド -UTP 48 
6- ト リフ ルオ ロメ トキ シ - シ ュー ド -UTP 49 
6- フ ェ ニ ル - シ ュー ド -UTP 50 
6-( 置 換 - フ ェ ニ ル )- シ ュー E-UTP 5 
6- シ アノ - シ ュー F-UTP 52 
6- ア ジ ド - シ ュー ド -UTP 53 
6- ア ミノ - シ ュー F-UTP 54 
6- エ チル カル ボキ シレ ー ト - シ ュー ド - 

TP 54b 
6- ヒ ドロ キシ - シ ュー ド -UTP 55 
6- メ チル アミ ノ - シ ュー ド -UTP 55ხ 
6- ジ メチ ル ア ミ ノ - シ ュー ド -UTP 57 
6- ヒ ドロ キシ アミ ノ - シ ュー ド -UTP 59 
6- ホ ルミ ル - シ ュー ド -UTP 60 
6-(4- モ ル ホ リノ )- シ ュー ド -UTP 6 
6-(4- チ オモ ル ホ リノ )- シ ュー ド -UTP 62 

1-Me-4- チ オ - シ ュー ド -UTP 63 

1-Me-2- チ オ - シ ュー ド -UTP 64 

.6- ジ メチ ル - シ ュー ド -UTP 65 

- メ チル -6- ト リフ ルオ ロメ チル - シ ュー დ 
ド -UTP 

- メ チル -6- エ チル - シ ュー ド -UTP 67 

- メ チル -6- プ ロビ ピル - シ ュー ド -UTP 68 

- メ チル -6- イ ソン - プ ロビ ピル - シ ュー ド - 

69 

- メ チル -6- プ チル - シ ュー ド -UTP 70 

- メ チル -6-tert プ チル - シ ュー ド -UTP 71 

- メ チル -6-(2.2.2- ト リフ ルオ ロ エ チ ル ) Е 
シュ ー ド -UTP 

- メ チル -6- ヨ ー ド - シ ュー ド -UTP 73 
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[3869] 


実施 例 1 1 4 . 


(2925) JP 2023-175888 А 2023.12.12 


- 3 ] 

- メ チル -6- プ ロモ - シ ュー ド -UTP 74 

- メ チル -6- ク ロロ - シ ュー ド -UTP 75 

- メ チル -6- フ ルレ オロ - シ ュー ド -UTP 76 

- メ チル -6- メ トキ シ - シ ュー ド -UTP 77 

- メ チル -6- エ トキ シ - シ ュー ド -UTP 78 

- メ チル -6- ト リフ ルオ ロメ トキ シ - シ ュ იგ 

一 ド -UTP 

- メ チル -6- フ ェ ニ ル - シ ュー ド -UTP 80 

- メ チル -6-( 置 換 プ フェ ニル ) シ ュー ド - 

Tp 81 

- メ チル -6- シ アノ - シ ュー ド -UTP 82 

- メ チル -6- ア デジ ド - シ ュー ド -UTP 83 

- メ チル -6- ア ミノ - シ ュー ド -UTP 84 

- メ チル -6- エ チル カル ボキ シレ ー ト - シ 85 

ュー ド -UTP 

- メ チル -6- ヒ ドロ キシ - シ ュー ド -UTP 86 

- メ チル -6- メ チル アミ ノ - シ ュー ド -UTP 87 

- メ チル -6- ジ メチ ル ア デア ミノ - シ ュー ド - 88 
P 

и -6- ヒ ドロ キシ アミ ノ - シ ュー ド - 89 

- メ チル -6- ホ ルミ ル - シ ュー ド -UTP 90 

- メ チル -6-(4- モ ル ホ リノ ) シ ュー ド - 91 
р 

- メ チル -6-(4- チ オモ ル ホ リノ )- シ ュー 85 

F-UTP 

- ア ルキ ル -6- ビ ニル - シ ュー ド -UTP 93 

- ア ルキ ル -6- ア リル - シ ュー ド -UTP 94 

- ア ルキ ル -6- ホ モア リル - シ ュー ド -UTP 95 

- ア ルキ ル -6- エ チ ニ ル - シ ュー F-UTP 96 

- ア ルキ ル -6-2②- プ ロビ ピ ニ ル )- シ ュー ド - 97 
p 

- ア ルキ ル -6-(1- プ ロ ピ ニル )- シ ュー ド - 98 
P 


天然 お よび 非 天 然 ヌ タク レオ シド の 組み 込み 


天然 お よび 非 天 然 ヌ タク レオ シド を 、 目 的 と する ポリ ペプチド を コー ド す る mRNA 内 に 組 
み 込 む 。 こ れ ら の 例 を 表 1 7 6 お よび 1 7 7 に 示す 。 あ る 特定 の 市 販 の ヌ ク レ オ シ ド ト リ 


ホス フェ ー ト 


(NTP) を 本 発明 の ポリ ヌクレオチド 中 で 研究 する 。 こ れ ら の 選択 肢 を 表 


1 7 6 に 示す 。 次 いで 、 結 果 と し て 得 ら れる mRNA を 、 タ タンパク質 を 産生 する 、 サ イト 
カイ ン を 誘導 する 、 お よび また は 治療 的 成果 を 生じ る その 能力 に つい て 検査 する 。 


【3870】 
表 1 7 6 . 
[3871] 


天然 お よび 非 天 然 ヌ クレ オシ ド 
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LI 0176) 


化学 修飾 


IN4- メ チル - シ トシ ン 
4.N4- ジ メチ ル -2-OMe- シ トシ ン 
5- オ キシ 酢酸 - メ チル エス テル - ウ リジン 
3- メ チル - シ ュー ド - ウ リジン 
5- ヒ ドロ キシ メチ ル - シ トシ ン 
5- ト リフ ルオ ロメ チル - シ トシ ジ シン 
5$- ト リブ ルオ ロメ チル - ウ リジン 
5- メ デル - ア ミノ - メ チル - ウ リジン 
$- カ ル ボ キシ - メ チル - ア ミノ - メ チル - ウ リジン 


$- カ ル ボ キシ メチ ル ア ミ ノ メ チ ル -27OMe- ウ リ ジ 
и 


$- カ ル ボ キシ メチ ル ア ミ ノ メ チ ル -2- チ オ - ウ リジン 
5- メ チル アミ ノ メ チ ル -2- チ オ - ウ リジン 

5$- メ トキ シ - カ ル ボ ニル - メ チル - ウ リジン 

5- メ トキ シ - カ ル ボ ニル - メ チル -2*"OMe- ウ リジン 
5- オ キシ 酢酸 - ウ リジン 

3-(3- ア ミノ -3- カ ル ボ キシ プロ ピル )- ウ リジン 

5-( カ ル ボ キシ ヒ ドロ キシ メチ ル ) ウ リジン メチ ル エ 
ステ ル 

$-( カ ル ボ キシ ヒド ロキ シメ チル ) ウ リジン 


= 
` 


– 
し っ 


ーー 
T 


一 
сл 


– 
(თა) 


(9IIIIIIII 
<| < < <<< < |<] < |< < |z |z < < << <o К 


– 
оо 


ER 
N 


と で 


3872) 
表 1 7 7 . 非 天 然 メ クレ オシ ド ト リ ホス フェ ー ト 
(3873) 
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[ &O 1 77) 
> 化合 物 番 天然 に 
化学 修飾 另 生じ る 
NI-Me-GTP 1 M 
2'-OMe-2-7 3 / -ATP 2 N 
2°-ОМе- = — F-UTP 3 Y 
2'-OMe-6-Me-UTP 4 N 
2- ア ジ ド -2- デ オキ シ -ATP 5 M 
2- ア ジ ド -2- デ オキ シ -GTP 6 N 
0 デジ ドウ デオ キシ -UTP 7 M 
2 アジ ンド ウー デオ キシ CTP 8 N 
ポア ミノー クト テオ キャーA TB 9 N 
-F 3 2 トシ デオ キシ _@ ぐ TP 10 N 
ウデ ミノ フー デオ キン _-UTP 11 N 
2 アミ ノ -2- デ オキ シ -CTP 12 N 
2- ア ミノ -ATP 13 N 
8- ア ザ -ATP 14 N 
キサ ント シン -5?-TP 15 N 
5- ブ ロモ -CTP 16 M 
2°-Е-5- X 9./L-27-7 F X -UTP 17 M 
$- ア ミノ アリ ル -CTP 18 N 
2- ア ミノ - リ ボ シ ド -TP | 19 M 


[3874] 
実施 例 1 1 5 . 核酸 塩基 お よび 炭水化物 ( 糖 ) に 対す る 修飾 の 組み 込み 

天然 お よび 非 天 然 ヌ クレ オシ ド を 、 目 的 と する ポリ ペプチド を コー ド す る mRNA 内 に 
組み 込む 。 核酸 塩基 お よび 炭水化物 ( #8) の 両方 に 対す る 修飾 を 有する 市 販 の ヌ ク レ オ シ 
ド お よび NTP を 、mRNA 内 に 組み 込ま れ 、 タ ン パ ク 質 を 産生 し 、 サ イト カイ ン を 誘導 
し 、 か つま た は 治療 的 成果 を 生み 出す その 能力 に つい て 検査 する 。 こ れ ら の ヌ ク レ オ シ 
ド の 例 を 表 1 7 8 お よび 1 7 9 に 示す 。 

13875] 

#1 78. 組み 合わ せ 修 飾 

[3876] 


(3877) 
表 1 7 9 . 
(3878) 


(2928) 


5- ヨ ー ド -2- フ ルオ ロ - デ オキ シ ウ リ ジン 
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ウブ ロモ - デ オキ シ ウ リ ジン 


8- ブ ロモ - ア デ ノ シ ン 


8- ブ ロモ - グ アノ シン 


2,2- ア ン ヒ ドロ - シ チ ジ ン 塩 酸 塩 


2,2>- ア ン ヒ ドロ - ウ リジン 


2 - ア ジ ド - デ オキ シ ウ リ ジン 


2- ア ミノ - ア デラ シン 


4- ベ ミ ベンゾ イル - シ チチ ジン 


4- ア ミノ - シ チ ジ ジン 


2*O- メ チル -N4- ア セチル - シ チ ジ ン 
ッ ラ プル オロ -N4- ア セチル - シ チ ジ ン 
* フ ルオ ル (Fluor) -N4-Bz- シ チ ジ ン 


22O0- メ チル -N6e-Bz- デ オキ シア デ ノ シ ン 
2 フル オロ -N6-Bz- デ オキ シア デ ノ シ ン 


16 
17 
1 


8 
?O- メ チル -N4-Bz- シ チ ジ ン 9 
0 


1 
2 
2 


1 
2-4 2» 7 %/L-7 7 7 УУ 22 


2? フ ル ロ (Fluro) -N2- イ ソン ブチ ル - グ アノ シ 


и 
220- メ チル -N2- イ ンプ チル - グ アノ シン 


24 


天然 に 生じ る 組み 合わ せ 
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[ R0179] 
名 称 化合 物 番 天然 
5- メ トキ シカ ル ボ ニル メチ ル -2- チ オウ リ | u 
ジン TP 
5- メ チル アミ ノ メ チ ル -2- チ オウ リジン 2 y 
TP 
$- カ ル バ モ イル メチ ルウ リジン TP 3 
$- カ ル バ モ イル メチ ル -2FO- メ チル ウリ ジ 1 დ 


ン ТР 

1- メ チル -3-(3- ア ミノ -3- カ ル ボ キシ プロ ピ 
ル ) シ ュー ドウ リジン TP 

5- メ チル アミ ノ メ チ ル -2- セ レノ ウリ ジン 


© Чл 
< 


TP s: 
$- カ ル ボ キシ メチ ルウ リジン TP 7 Y 
5- メ チル ジヒドロ ウリ ジン TP 8 Y 
リ シ ジ ン TP 9 Y 
5- タ ウリ ノ メ チ ルウ リジン TP 10 V 
$- タ ウリ ノ メ チ ル -2- チ オウ リジン ТР 11 Y 
$-( イ ソン - ペ ン テ ニ ル ア ミ ノ メ チ ル ) ウ リ ジ 2 Е 
И TP 
5-( イ ノン - ペ ベン テニ ル ア ミ ノ メ チ ル )-2- チ オ 

SS 13 V 
ウリ ジン ТР 
$-( イ ソン - ペ ベン テニ ル ア ミ ノ メ チ ル )-2-O- メ 14 Y 
チル ウリ ジン TP 
IN4- ア セチル -2-O- メ チル シ チ ジ ン TP 15 Y 
IN4.2-O- ジ メチ ル シ チ ジン ТР 16 Y 
5- ホ ルミ ル -2-0- メ チル シ チ ジ ン TP 17 Y 
2.0- メ チル シュ ー ド ウリ ジン TP 18 Y 
2- チ オ -2-0- メ チル ウリ ジン TP 19 Y 
3.2-0O- ジ メチ ルウ リジン TP 20 Y 


[3879] 


本 表 内 に お いて 、 


あり 、 


トラ ンス フェ クシ ョ ン の 前 日 に 、20, 000 個 の HeLa 細 胞 (ATCC 番 号 CCL 
Manassas, УА) を 、 ト リプ シン -EDTA 溶 液 (Li 
logies, Grand 1 sland,NY) で の 処理 に よっ て 収集 し 、 
細胞 培養 プレ ー ト (Corning,Manassas,VA) に お いて ウェ ル 毎 に 総体 


ー 2: 


「 り TP」 は ウリ ジン トリ ホス フェ ー ト の 略 で あり 、 
アノ シン トリ ホス フェ ー ト の 略 で あり 、「 ATP」 は アデ ノシ ント リ ホ ホスフェート の 略 で 


「CTP」 は シト シン トリ ホス フェ ー ト の 略 で あり 、 
OB CU. [Bz 」 は ベン ジル の 略 で ある 。 
実施 例 1 1 6. HeLa 細 胞 に お ける 血管 内 皮 上 成長 因子 の タン パク 質 産 生 


51 00 L の EMEM 培 地 (109%FCS お よび 1 倍 GI 


し 2 だ 


細胞 を 5 % の CO2 雰 囲 気 下 で 一 晩 、3 7 で で 成長 させ た 。 


II 」 は トリ ホス フェ ー ト 


ut amax を 補充 ) に 播種 
翌日 、 表 1 8 0 に 記載 


「GTP」 は グ 


fe Techno 
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の 化学 修飾 を 有する 250ng の 血管 内 皮 上 成長 因子 (VEGF) 修 飾 RNA(mRNA 配 
列 は 配列 番号 2 51 4 4 6 に 示さ れる : 約 160 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示 


され な い : 5 "キャッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ) を 、1 0 L の 最終 体積 の OPTI - MEM(L 
i f e Technol од! es,Grand | sland,NY) 中 に 希釈 し た 。L 
i pof ectamine 2 000 (11 fe Technol одо! es,Grand 
Island, NY) を トラ ンス フェ クシ ョ ン 試 泉 と し て 使用 し 、| i pofecta 
mi ne 2000 00. 2 ん L を 10 ん wL の 最終 体積 の OPTI - MEM 中 に 希釈 し た 
。 室温 で 5 分 間 の イン キュ ベー ショ ン の 後 、 両 方 の 溶液 を 混合 し 、 室 温 で さら に 1 5 分 間 


ン キ ュ ベ ー ト し た 。 次 いで 、20 ии の 合わ せ た 溶 液 を 、 He L a 細胞 を 含有 する 10 
О uL の 細胞 培養 培地 に 添加 し 、 室 温 で イン 0 
VEGF mRNA で 第 2 の 組 の HeLa 細胞 も 評価 し た 。 第 1 の 組 の HeLa 細 胞 に 対 
し て 、 対 照 の 未 処理 細胞 お よび | i pof ecatamiine 2000 で の み 処 理 さ れ 
た 細胞 も 分 析 し た 。 

[3880] 

18~22 時 間 の イン キュ ベー ショ ン の 後 、VEGF を 発現 する 細胞 の 細胞 培養 上 清 を 
採取 し 、2 分 間 1 0.000rcf で 遠心 分 離し た 。 次 いで 、 製 造 業 者 の 指示 に 従っ て V 
EGF 特 異 的 ヒモ [L1 SA キッ ト (R&D Systems, Minneapol 15, M 
N) を 用 いて 、 澄 ん だ 上 清 を 分 析 し た 。 全 試 料 を 、 判 定 さ れ た 値 が ELI SA 標準 曲線 の 
線形 範囲 内 に 入る まで 希釈 し た 。 産生 され た タン パク 質 の 量 を 表 1 80 に 示す 。 
(3881) 

これ ら の 結果 は 、1-ー メ チル シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 され た VEGF が 、 他 の 化 
学 組 成 と 比較 し て HeLa 細 胞 内 で より 多く の タン パク 質 を 産生 し た こと を 実証 する 。 

表 1 80. タン パク 質 産生 


【3882】 
【 表 0180 
試料 VEGF 組 VEGF 組 
1(pg/mL) 2(pg/mL) 
$- メ チル シト シン お よび シュ ー ド ウリ ジン (SmC お よび | 25,455 50,341 
pU) 
$- メ チル シト シン お よび 1- メ チル シュ ー ド ウリ ジン 5,795 8.523 
(5mC お よび ImpU) 
2- チ オウ リジン で 修飾 され た ウリ ジン で 25% お よび 5- | 27,045 27,045 
メチ ル シ ト シン で 修飾 され た シト シン で 25%(s2U お よ 
び 5mO) 
シュ ー ド ウリ ジン (pU) 216,023 345,114 
1 メチ ルレ シュ ー ド ウリ ジン (ImpU) 32,614 38,523 
未 修饰 409,318 447,273 
Lipofectamine 2000(L2000) 0 該当 な し 
未 処 理 0 該当 な し 
【3883】 


実施 例 1 1 7 Не L a 細胞 に お ける 化学 修飾 血管 内 皮 上 成長 因子 の タン パク 質 産 生 の 比較 
トラ ンス フェ クシ の 前 日 に 、20, 000 個 の HeLa 細 胞 (ATCC 番 号 CCL 
VA) を 、 ト リプ シン - ЕРТАЖЖ( і f eTechno 
Island, NY) で の 処理 に よっ て 収集 し 、96 ウ ェ ル 
ni ng, Manassas, VA) に お いて ウェ ル 毎 に 総体 


а 
- 2 ; Manassas 
logies, Gran 

Co 


細胞 培養 プレ ー ト ( 
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積 1 00 uL の EMEM 培 地 (109%FCS お よび 1 倍 GIl utamax を 補充 ) に 播種 
し た 。 細胞 を 5 % の CO2 雰 囲 気 下 で 一 晩 、3 7 で C で 成長 させ た 。 翌日 、 表 1 8 1 に 記載 
の 化学 修飾 を 有する 250ng の 血管 内 皮 成 長 因 子 (VEGF) 修 飾 RNA(mRNA 配 
列 は 配列 番号 2 51 4 4 6 に 示さ れる : 約 160 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示 
され な い : 5 "キャッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ) を 、1 О ul の 最終 体積 の OPTI -MEM(L 
i f e Technol од! es,Grand 1 sl and,NY) 中 に 希釈 し た 。L 
i pof ectamine 2 0 00 (11 feTechnol одо! es,Grand 

Island, NY) を トラ ンス フェ クシ ョ ン 試 薬 と し て 使用 し 、| i pofecta 
mi ne 2000 の 0.2 ん ん L を 10xwL の 最終 体積 の OPTI- MEM 中 に 希釈 し た 
ი 室温 で 5 分 間 の イン キュ ベー ショ ン の 後 、 両 方 の 溶液 を 混合 し 、 室 温 で さら に 1 5 分 間 
イン キュ ベー ト し た 。 次 いで 、20 wwL の 合わ せ た 溶 液 を 、HeLa 細胞 を 含有 する 1 0 
O uL の 細胞 培養 培地 に 添加 し 、 室 温 で イン キュ ベー ト し た 。 対 照 の 未 処 理 細 胞 も 分 析 し 
た 。 
завд) 

18 ~22 時 間 の イン キュ ベー ショ ン の 後 、VEGF を 発現 する 細胞 の 細胞 培養 上 清 を 
採取 し 、2 分間 1 0.000rcf で 遠心 分 離し た 。 次 いで 、 製 造 業 者 の 指示 に 従っ て V 
EGF 特 異 的 ヒモ [L1 SA キッ ト (R&D Systems, Minneapol 15, М 
N) を 用 いて 、 澄 ん だ 上 清 を 分 析 し た 。 全 試 料 を 、 判 定 さ れ た 値 が ELI SA 標準 曲線 の 
線形 範囲 内 に 入る まで 希釈 し た 。 産生 され た タン パク 質 の 量 を 表 1 8 1 お よび 図 9 に 示す 


(3885) 
この 結果 は 、1 - メ チル シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 され た VEGF が 、 他 の 化学 組 
成 と 比較 し て HeLa 細 胞 内 で より 多く の タン パク 質 を 産生 し た こと を 実証 する 。 
表 1 8 1 . タン パク 質 産生 
【3886】 
【 0181] 


試料 VEGF 
(pg/mL) 
未 修饰 121,176 


5$- メ チレ シト シン お よび 1- メ チル シュ ー ド ツウ | 760,000 
リジン (SmC お よび 1mpU) 

1- メ チル シュ ー ド ウリ ジン (1mpU) 1,393,824 
未 処理 0 


(3887) 
実施 例 1 1 8. 路 乳 動物 に お ける 血管 内 皮 上 成長 因子 タン パク 質 の 産生 

リポ プレ ックス 形成 し た 血管 内 皮 上 成長 因子 (VEGF) mRNA(mRNA 配 列 は 配列 
番号 2 51 4 4 6 に 示さ れる : 約 160 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 に 示さ れ な い : 
5 "キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ) を 、 修 飾 し な か っ た か 、5- メ チル シト シン お よび シュ ー ド 
ウリ ジン で 完全 に 修飾 た か ( 5 mC XZpU) . 、5- メ チル シト シン お よび 1 - メ チル シュ 
ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 し た か (5mC グ 1 mpU) 、5- メ チル シト シン で 置換 され 
た シト シン で 259% お よび 2- チオ ウリ ジン で 置換 され た ウリ ジン で 259% 修 飾 し た か ( 
5mC ノ グ s 2U) 、1- メ チル シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 し た か (1mpU) 、 ま た 
は シュ ー ド ウリ ジン (pU) で 完全 に 修飾 し た 。 そ の 製剤 を 、 静 脈 内 に 1 マウ ス 当 た り 2 
ия の mRNA の 用 量 で マウ ス に 投与 し た 。 対照 と し て 、 マ ウス の 1 群 を 未 処理 と し た 。 
マウ ス か ら の 血清 を 、 投 与 の 3 時間 後に VEGF タ ン パ ク 質 発現 に つい て 特異 的 VEGF 
ELI SA に よっ て 測定 する 。 そ の 結果 を 表 1 82 お よび 図 1 0 に 示す 。 
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[3888] 
K182. タン パク 質 産生 
[3889] 
【 0182] 


$- メ チル シト シン お よび シュ ー ド ウリ ジン (SmC お よ 
ро) 
5 メチ ル シ ト シシ お よび 1 メチル シュ ー ド ソウ リジン 


(SmC お よび 1mpU) 
2- チ オウ リジン で 修飾 され た ウリ ジン で 25% お よび 
$- メ チル シト シン で 修飾 され た シト シン で 25%(s2U 


お よび 5იC) 

シュ ー ド ウリ ジン (pU) 

1 メチ ル - シ ュー ドウ リジン (1mpU) 51 

未 処理 0 
[3890] 


実施 例 1 19. He La Boarn – 71 8 | £ QO 2 7/12 É EE tE 

トラ ンス フェ クシ ョ ン の 前 日 に 、20, 000 個 の HeLa 細 胞 (ATCC 番 号 CCL 
—2; Manassas, УА) を 、 ト リプ シン - ЕРТАЖЖ( 1 f eTechno 
logies, Grand Island, NY) で の 処理 に よっ て 収集 し 、96 ウ ェ ル 
細胞 培養 プレ ー ト (Corning, Manassas, VA) に お いて ウェ ル 毎 に 総体 
#1 ООК の EMEM 培 地 (10%FCS お よび 1 倍 Gl utamax を 補充 ) に 播種 
し た 。 細胞 を 5 % の CO2 雰 囲 気 下 で 一 晩 、3 7 で て で 成長 させ た 。 翌日 、 表 1 8 3 に 記載 
の 化学 修飾 を 有する 250ng の 頼 粒 球 コ ロニ ー 刺 激 因 子 (G-CSF) 修 飾 RNA(m 
RNA 配 列 は 配列 番号 251 433 に 示さ れる : 約 160 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配 


列 内 に 示さ されない: 5 ' キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ) を 、1 0 zL の 最終 体積 の OPTI - M 
ЕМ( 1 feTechnol ogi es,Grand Island, NY) 中 に 希釈 
し た 。 Lipofectamine 2000(LifeTechnol од! ез, G 
rand Island, МҮ) を トラ ンス フェ クシ ョ ン 試 薬 と し て 使用 し 、| i pof 
есїаті пе 2000 の 0.2 ん ん ル し L を 10wL の 最終 体積 の OPTI - MEM 中 に 


希釈 し た 。 室温 で 5 分 間 の イン キュ ベー ショ ン の 後 、 両 方 の 溶液 を 混合 し 、 室 温 で さら に 
1 5 分 間 イ インキュベート し た 。 次 いで 、20 KL の 合わ せ た 溶 液 を 、HeLa 細胞 を 含有 
する 1 00 し L の 細胞 培養 培地 に 添加 し 、 室 温 で イン キュ ベー ト し た 。 対 照 の 未 処理 細胞 
お よび | i p of e ca t a mi пе 2000 で の み 処 理 さ れ た 細胞 も 分 析 し た 。 
[3 89 1 ] 

18~22 時間 の イン キュ ベー ショ ン の 後 、G-CSF を 発現 する 細胞 の 細胞 培養 上 清 
を 採取 し 、2 分 間 10. O00r cf で 遠心 分 離し た 。 次 いで 、 製 造 業 者 の 指示 に 従っ て 
G-CSF 特異 的 E 上 ELI SA キッ ト ( R&D Systems, Minneapolis 
, MN) を 用 いて 、 澄 ん だ 上 清 を 分 析 し た 。 全 試料 を 、 判 定 され た 値 が ELI SA 標準 曲 
線 の 線形 範囲 内 に 入る まで 希釈 し た 。 産生 され た タン パク 質 の 量 を 表 1 83 お よび 図 1 1 
に 示す 。 
[3892] 

#1 83. タン パク 質 産 生 
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[3893] 
( 0183) 
試料 G-CSF(pg/mL) 
5- メ チル シト シン お よび シュ ー ド ウリ ジン 704,250 
(smC お よび pU) 
5- メ チル シト シン お よび 1- メ チル シュ ー ド ワウ 1,523,750 
リジン (SmC お よび ImpU) 
2- チ オウ リジン で 修飾 され た ウリ ジン で 25% 89,000 
お よび 5- メ チル シト シン で 修飾 され た シト シ 
ン で 25%(s2U お よび 5თC) 
シュ ー ド ワウ リジン (pU) 408,250 
1- メ チル シュ ー ド ウリ ジン (lmpU) 1,391,250 
Lipofectamine 2000(L2000) 0 
未 处 理 0 
[3894] 


実施 例 1 20. He L а 細胞 上 清 に お ける 化学 修飾 第 | X 因 子 の タン パク 質 産生 

トラ ンス フェ クシ ョ ン の 前 日 に 、1 5, 000 個 の HeLa 細 胞 (ATCC 番 号 CCL 
—2; Manassas, VA) を 、 ト リプ シン - エチ レン ジア ミン テト ラ 酢 酸 (EDT 
A) 溶液 (Li f eTechnol ogi es , Grand Island, NY) で の 
処理 に よっ て 収集 し 、2 4 ウェ ル 細 胞 培 養 プ レー ト (Corning, Manassas 
‚ VA) に お いて ウェ ル 毎 に 総体 積 1 00 uL の イー グル 最小 必須 培地 (EMEM) (1 
0 % ウ シ 胎 仔 血 清 ( FCS) お よび 1 EGI utamax を 補充 ) に 播種 し た 。 細胞 を 5 
9% の CO 雰囲気 下 で 一 晩 、3 7 で で 成長 させ た 。 層 日 、5- メチ ル シ ト シン お よび シュ 
ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 させ た か (5mC グ pU) 、5- メ チル シト シン お よび 1 - X 
チル シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 され た か (5mC/1 mpU) 、5- メ チル シト シン 
で 置換 され た シト シン で 259% お よび 2- チ オウ リジン で 言 換 され た ウリ ジン で 25 % Ë 
飾 さ れ た か ( s 2U グ 5mC) 、1- メ チル シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 さ た か ( 1 m 
pU) 、 ま た は シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 され た (pU) 、250ng の 第 | Хх + 
修飾 RN A ( mRNA 配列 は 配列 番号 2 5 1 4 3 7 に 示さ れる : #1 4 0 ヌクレオチド の 
ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 "キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ) XZ. 10 wwL の 最終 体積 


DOPTI - MEM( 人 登録 商 標 ) (Li feTechnol од! es,Grand 

sland, NY) 中 に 希釈 し た 。Li pof ec tami пе 2000(Li ғет 
echnol од! es , Grand Island, NY) を トラ ンス フェ クシ ョ ン 試 
薬 と し て 使用 し 、!| 1 pofectamine 200000. 2 ши 710 ul の 最終 
体積 の OPTI - MEM( 人 登録 商 標 ) 中 に 希釈 し た 。 室温 で 5 分 間 の イン キュ ベー ショ ン 
の 後 、 両 方 の 溶液 を 混合 し 、 室 温 で さら に 1 5 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 次 いで 、20 ん 


L の 合わ せ た 溶 液 を 、HeLa 細胞 を 含有 する 100 ん L の 細胞 培養 培地 に 添加 し 、 室 温 
ン キ ュ ベ ー ト し た 。 未 処理 の 対照 も 分 析 し た 。 


[3895] 
1 8 時 間 の イン キュ ベー ショ ン の 後 、Pi erce Biotechnology (I 
hermo Sci entific, Rockford,|L) の 免疫 沈殿 (| Р) 緩衝 


液 で 溶解 し た 細胞 に よっ て 、 第 1 X 因 子 を 発現 する 細胞 の 細胞 培養 上 清 を 採取 し 、2 分 間 
10. 000rcf で 遠心 分 離し た 。 澄ん だ 上 清 を 1 : 2 (1 mL の ライ セー ト グ グ 2 ウェ 
ルプ 2 4 ウェ ルプ レー ト ) また は 1 : 5 ( 1 mL の ライ セー トブ プ 5 ウ ェ ル ググ 2 4 ウェ ルプ 
レー ト ) CRL., ROT, 製造 業者 の 指示 に 従っ て 第 | X 因 子 特異 的 EL1 SA キッ ト 
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を 用 いて 分 析 し た 。 全 試 料 を 、 判 定 さ れ た 値 が ELI SA 標準 曲線 の 線形 範囲 内 に 入る ま 
で 希釈 し た 。 両方 の 研究 に お いて 産生 され た タン パク 質 の 量 を 表 1 8 4 お よび 図 1 2 に 示 


す 。 


[3896] 
#184. タン パク 質 産生 
【3897】 
【 表 0184】 
第 IX 因子 
mg/mL) 
5- メ チル シト シン お よび シュ ー ド ウリ ジン 
(SmC/pU) 
5$- メ チル シト シン お よび 1- メ チル シュ ー ド ウ 
リジン (SmC/1mpU) 
5 一 メチ ル シ ト シン で 置換 され た シト シン で 
25% お よび 2 一 チオ ウリ ジン で 置換 され た ウ 
リジン で 25% 修 飾 さ れ た (s2U/5mC) 
1 メチ ル シ ュ ー ド ウリ ジン (1mpU) 32.0 
示 処 理 0 
( 3898] 
実施 例 1 2 1 . カチ オン 性 脂質 ナノ 粒子 中 で 製剤 化 さ れ た 1 - メチ ル シ ュ ー ド ウリ ジン ま 
た は 5- メ チル シト シン お よび 1 - メ チル シュ ー ド ウリ ジン 修飾 ル シ フ ェ ラー ゼ mRNA 
の 鼻腔 内 投与 に よる 肺 送達 
1- メ チル シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 され た か (Luc-G5-LNP-KC2) 


また は 1- メ チル シュ ー ド ウリ ジン お よび 5- メ チル シト シン で 完全 に 修飾 され た ( L 


uc-G2- LNP-KC2) 、 


ル シ フ ェ ラー ゼ 修 飾 mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 


251443 に 示さ れる : 約 140 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 
"キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ) を 、 表 1 85 に 記載 され る よう に カチ オン 性 脂質 ナノ 粒子 (L 
NP-KC2) 中 で 製剤 化し た 。 


[3899] 
R185. 
[3900] 


製剤 
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【 表 0185】 
製剤 NPA-127-1 NPA-133-1 
脂質 DLin-KC2-DMA DLin-KC2-DMA 
脂質 /mRNA 比 (重量 | 20:1 20:1 
/ 重 量 ) 
平均 粒 径 114nm 9Snm 
PDE:0.10 PDI:0.11 
pH7.4 で の ゼー タ -0.5mV -1.0mV 
(RiboGr) 


[3901] 

製剤 を 鼻腔 内 に (1 . N.) 0O.3mg/kg の 用 量 で Bal b-C マ ウス に 投与 し た 
。 撮像 の 2 0 分 前 に 、 マ ウス に Dー ル シフ ェ リ ン 溶 液 を 1 50mg ン kg で 腹腔 内 注入 し 
た 。 次 いで 、 動 物 に 麻酔 を か け 、| VI S Lumina I I 撮像 シス テム (Perk 


in Elmer) を 用 いて 画像 を 取得 し た 。 生物 発光 を 、 全 マウ ス の 全 光 東 ( 光子 / 秒 
) と し て 測定 し た 。 マ ウス を 投薬 の 2 時 間 、8 時 間 、48、 お よび 72 時 間 後 に 撮像 し 、 
平均 全 光 東 ( 光子 / 秒 ) を 測定 し た 。 背景 光束 は 、 約 6 . 3+05p/s で あっ た 。 Lu 
c--ーG5-LNP-KC2 ま た は Luc-G5-LNP-KC2 対 ビ ヒ クル の 撮像 の 結果 
を 表 1 8 6 に 示し 、「 NT」 は 、 試 験 され な か っ た こと を 意味 する 。 


[3902 ] 
表 1 86. 鼻腔 内 投薬 後 の ル シフ ェ ラ ー ゼ 発現 
[3903] 
【 R0186] 
ビ ヒ クル 
š Luc-G5-LNP-KC2 Luc-G2-LNP-KC2 
経路 uc ue (PBS) 
光 東 (ps) 光 東 (ps) 光 東 (ps) 
LN. 2 時 間 1.53Е+06 5.81Е+05 3.87E+05 
LN. 8 时 间 1.09L+07 9.35E+05 5.57E+05 
LN. 24 時 間 5.93Е+06 5.33E+05 4.89E+05 
LN. 28 時 間 1.22Е+06 7.63E+05 8.81E+05 
LN. 72 時 間 8.43Е+05 NT 8.17Е+05 
[3 90 4 ] 


p122. Lipofectamine 2000 中 で リポ プレ ックス 形成 し た 1 - 
メチ ル シ ュ ー ド ウリ ジン また は 5- メ チル シト シン お よび 1 - メ チル シュ ー ド ウリ ジン 修 
飾 ル シフ ェ ラ ー ゼ mRNA の 鼻腔 内 投与 に よる 肺 送達 
1 - メ チル シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 され た か (Luc-G5- リ ポ プ レ ックス ) 
また は 1 -ー メ チル シュ ー ド ウリ ジン お よび 5- メ チル シト シン で 完全 に 修飾 され た ( L 
ucC-G2- リ ポ プ レ ックス ) 、 ル シフ ェ ラ ー ゼ 修飾 mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 
251443 に 示さ れる : 約 1 40 ヌ クレ オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 
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"キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ) を 、 第 1 の ステ ッ プ が 、1 - メ チル シュ ー ド ウリ ジン また は 1 

ー メ チル シュ ー ド ウリ ジン お よび 5- メ チル シト シン 修飾 ル シ フ ェ ラー ゼ mRNA を 3m 
g ググ mL から 16. 6 pL に 108. 5 pL の DMEM 中 へ の 希釈 する こと で あり 、 第 2 
の ステ ッ プ が 、100 ши ФЕР20 000 25 ML თC0ნ0 M5- MM. (C7VXIL.. Xu GB 7 
を 共に 静か に 混合 し て 、 合 計 250 uL の ミキ サー を 作製 する こと で あっ た 、2 ス テッ プ 
に お いて リポ プレ ックス 形成 し 、 そ れ は 注入 の 前 に 脂質 - mRNA 複合 体 を 形成 する よう 
に 室温 で 5 て 1 0 分 イン キュ ベー ト さ れ た 。1- メ チル シュ ー ド ウリ ジン また は 1 - メチ 
ルル シュー ドウ リジン お よび 5- メ チル シト シン で 完全 に 修飾 され た 両方 の ル シ フ ェ ラー ゼ 
mRNA か ら の リポ プレ ックス を 、 上 鼻腔 内 に (| . N.) 0.5mg/kg の 用 量 で Ba 
I b-C マ ウス に 投与 し た 。 

撮像 の 2 0 分 前 に 、 マ ウス に D-ー ル シフ ェ リ ン 溶 液 を 1 50mg/kg で 腹腔 内 注入 し た 
ი 次 いで 、 動物 に 麻酔 を か け 、| VI S Lumi na | | 撮像 シス テム (Per ki 

n Elmer) を 用 いて 画像 を 取得 し た 。 生物 発光 を 、 全 マウ ス の 全 光 東 ( 光子 / 秒 ) 
と し て 測定 し た 。 マ ウス を 投薬 の 2 Ња. 時 間 、 お よび 2 4 時間 後に 撮像 し 、 平 均 全 光 
束 ( 光子 / 秒 ) を 測定 し た 。 バ ッ ク グ ラウ ンド シグ ナル は 、 約 4 . 8 +05p グズ s で あっ 
た 。 背景 光束 は 、 約 6 . 3+050 25 で あっ た 。Luc-G5- リ ポ プ レ ックス また は 
Luc-G2- リ ポ プ レ ックス 対 ビ ヒ ク ル の 撮像 の 結果 を 表 1 8 7 に 示す 。 

[ 3905] 

R187. 鼻腔 内 投薬 後 の ル シフ ェ ラ ー ゼ 発現 


[ 3906] 
Luc-G5- リ ポ プ レ ッ | Luc-G2- リ ポ プ レ ッ ク | 
À レ 


L%0187) 
光束 (py/s) 光束 (p/s) JER (p/s) 


2 時 間 8 37E+05S 9.58E+05 3.87E+05 


24 时 间 5.53E+05 4.89E+05 


[3907] 
実施 例 1 23. PBS 中 で 製剤 化 さ れ た 1-ー メ チル シュ ー ド ウリ ジン また は 5- メチ ル シ 
トシ ン お よび 1 - メ チル シュ ー ド ウリ ジン 修飾 ル シ フ ェ ラー ゼ mRNA の 鼻腔 内 投与 に よ 
る 肺 送達 

PBS(pH7. 4) 中 で 製剤 化 さ れ た 、1- メ チル シュ ー ド ウリ ジン で 完全 に 修飾 さ 
れ た か (Luc-G5- 緩 衝 液 (PBS) ) 、 ま た は 1- メ チル シュ ー ド ウリ ジン お よび 
5- メ チル シト シン で 完全 に 修飾 され た (Luc-G2- 緩衝 液 (PBS) ) 、 ル シフ ェ 
ラー ゼ 修 飾 mRNA(mRNA 配 列 は 配列 番号 2 51 4 43 に 示さ れる : 約 1 40 ヌ クレ 
オチ ド の ポリ A 尾 部 は 配列 内 に 示さ れ な い : 5 "キャ ッ プ 、 キ ャ ッ プ 1 ) Z. 鼻腔 内 に ( 
I.N. ) 7.5mg ン kg の 用 量 で Bal b-C マ ウス に 投与 し た 。 
撮像 の 2 0 分 前 に 、 マ ウス に D-ー ル シフ ェ リ ン 溶 液 を 1 50mg/kg で 腹腔 内 注入 し た 
ი 次 いで 、 動物 に 麻酔 を か け 、| VI S Lumina | I 撮像 シス テム (Perki 
ი Elmer) を 用 いて 画像 を 取得 し た 。 生物 発光 を 、 全 マウ ス の 全 光 東 ( 光子 / 秒 ) 
と し て 測定 し た 。 マ ウス を 投薬 の 2 Ња. Ња. お よび 24 時 間 後 に 撮像 し 、 平 均 全 光 
束 ( 光子 / 秒 ) を 測定 し た 。 背景 光束 は 、 約 4 8 +05p 25 で あっ た 。 背景 光束 は 、 
約 6. З +0 5р 23 で あっ た 。 緩 衝 液 中 の Luc-G5 対 ビ ヒ クル の 撮像 の 結果 を 表 1 
88 に 示す 。 
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XI 88. 鼻腔 内 投薬 後 の ル シフ ェ ラ ー ゼ 発現 


【3909】 
【 表 0188】 
緩衝 液 (PBS) 中 の Luc-GS | 緩衝 液 (PBS) 中 の Luc- | ビ ヒ クル 
G2 (PBS) 
光 東 [p/s] 光束 [py/s] Ж (р) 
I. 9.58E+05 3.87E+05 
2 時 間 4.50E+05 
十 Я АН 
8 時 間 _–_” 7.11E+05 5.57E+05 
LN. 24 時 間 5.53E+05 4.89E+05 
4.47E+05 
[3910] 


使用 し た 単語 は 、 限 定 で は な く < く 説明 の た め の 単 語 で あり 、 そ の 広範 な 態様 に お いて 本 発 
明 の 真 の 範囲 と 精神 か ら 人 逸脱 する こと な く 、 添 付 の 特許 請求 の 範囲 内 で 変更 が 行わ れ 得 る 
こと が 理解 され る 。 

[3911] 

本 発明 は 、 い くつ か の 記載 の 実施 形態 に 関し て ある 程度 詳し く 上 具体 的 に 記載 され た が 、 

これ が 任意 の その よう な 詳細 も し く は 実施 形態 、 ま た は 任意 の 特定 の 実施 形態 に 限定 され 
る べき で ある よう に は 意図 され ず 、 和 先行 技術 を 考慮 し て その よう な 特許 請求 の 範囲 の 可能 
な 限り 広範 な 解釈 を 提供 し 、 そ れ に より 本 発明 の 意図 され る 範囲 を 効果 的 に 包含 する よう 
に 、 添 付 の 特許 請求 の 範囲 を 参照 し て 解釈 され る べき で ある 。 
本 明細 書 に 言及 され る すべ て の 刊行 物 、 特 許 出願 、 特 許 、 お よび 他 の 参考 文献 は 、 参 照 に 
より それ ら の 全体 が 本 明細 書 に 組み 込ま れる 。 矛盾 が 生じ る 場合 、 定 義 を 含む 本 明細 書 が 
優先 され る も の と する 。 加え て 、 節 の 見 出し 、 材 料 、 方 法 、 お よび 実施 例 は 、 例 示 に 過ぎ 
ず 、 限 定 す る よう に は 意図 され な い 。 
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【 図 7】 【 図 8】 
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図 1 1 】 [ 172] 
HeLa に お ける GCSF HeLa 上 清 に お ける 第 IX 因子 
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